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Blutgerinnungszeit. 
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(Aus dem Institut fiir gerichtliche und soziale Med. der 


Kanazawa Med. Fakultét, Kanazawa. 
Vorstand: Prof. Dr. T. Inouye.) 





Uber die Gerinnungsfihigkeit des Kérperblutes der Menstruieren- 
den wurden bisher nicht wenige Untersuchungen angestellt. Die Er- 
gebnisse stimmen allerdings durchaus nicht tiberein, sodass man die 
Arbeiten wenigstens in 3 grundverschiedene Gruppen einteilen muss: 
Die erste Gruppe Arbeiten wurde von Cristea u. Denk” und Keller® 
mitgeteilt und gelangte zu dem Resultate, dass die Blutgerinnungszeit 
auch wihrend der Periode nur innerhalb der normalen Zeitwerte sch- 
wankt, was bisher drztlich allgemein als das Richtige angenommen 
worden zu sein scheint. In den Arbeiten der zweiten Gruppe, die von 
Birnbaum u. Osten®, Tanaka® und anderen Autoren berichtet 
wurden, ist eine Neigung zur Verzigerung der Blutgerinnungszeit 
festgestellt, welche stets gerade zur Zeit der Menstruation in Erschei- 
nung tritt. Zur dritten gehéren die in den letzten Jahren veriffent- 
lichteten Arbeiten von Ozuka®, Hosaka® und Yasuiu. Tanaka”, 
in denen das Verhalten der Gerinnungsfihigkeit des Blutes im ganzen 
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Verlauf des Zyklus beobachtet und den Experimenten zufolge ein wohl 
deutlicher, aber individuell nahezu unregelmiissig wirkender Einfluss 
auf die Gerinnungszeit wahrgenommen wurde. 

Aus dem Gesagten wird man leicht erkennen, dass auch heute noch 
nach einer vollkommenen Lisung dieser Frage gesucht wird, selbst 
wenn bisher der Einfluss der zyklischen Vorgiinge auf die Blutgerin- 
nungszeit im allgemeinen wenig beachtet worden zu sein scheint. 

Vor kurzem wurde die Arbeit tiber die Blutgerinnungszeit beim 
normalen Menschen® aus hiesigem Institut veréffentlicht. Wie in un- 
serer friiheren Mitteilung erwiihnt wurde, haben wir uns damals als 
weibliche Versuchspersonen nur jene ausgewiihlt, die sich gerade in der 
freien Zeit der Periode befanden, da schon im Vorversuche unerwartet 
bei einigen Versuchspersonen die Tatsache beobachtet worden war, 
dass die Gerinnungszeit des weiblichen Blutes infolge der Menstrua- 
tionsvorgiinge als ziemlich weit abweichend gefunden wird. Das ver- 
anlasste uns, erneut die Untersuchungen tiber die Blutgerinnungszeit 
bei Frauen vorzunehmen, um die bei der friiheren Arbeit angezeigte 
Verschiebung der normalen Blutgerinnungszeit durch Menstruations- 
vorginge einwandfrei sicherzustellen und damit zugleich die soeben 
erwiihnten Liicken im Schrifttum auszufiillen. 

Somit wurden in dervorliegenden Arbeit die Blutgerinnungszeiten 
der normalen Frauen wihrend der ganzen Zeitspanne des Zyklus wie- 
derholt bestimmt und die Resultate der einzelnen Versuchspersonen je 
nach verschiedenen Zeitmomenten miteinander verglichen. Das Er- 
gebnis zeigte, wie folgt, die Tatsache, dass die Gerinnungszeit des nor- 
malen Frauenblutes physiologisch stets und zwar gerade wihrend der 
Periode durch Menstruationsvorgiinge unerwartet stark verzigert 


wird. 
Bemerkungep iiber die Ausfiihrung der Untersuchung. 


In der vorliegendén Mitteilung wurden als Versuchspersonen insgesamt 
30 Falle von gesunden und zwar zur Zeit mindestens ohne nennenswerte Be- 
schwerden einer fast regelmissigen Periode unterworfenen Frauen herangezo- 
gen, die persénlich in ihrer tiberwiegenden Mehrzahl mit den Versuchspersonen 
unserer friiheren Arbeit tibereinkommen,. Sie schlossen beruflich Schiilerinnen 
der Pflegerinnenbildungsanstalt, Pflegerinnen, Angestellte und Personen ohne 
Beschaftigung ein, und waren Unverheiratete im Alter von 15 bis 22 Jahren. 

Die Bestimmung der Blutgerinnungszeit wurde nach unserer neuen Me- 
thode” ausgefiihrt. Sie wurde hier bei jedem Falle seriengemiss stets zu 4 





8) Inouye, T.,T.Sasakiu. H.Okabe: Tohoku J. Exp. Med., 43, 130 (1942). 
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.erschiedenen Zeiten ermittelt, die in dieser Mitteilung praktisch auf die Tage 
des Intervalls, kurz vor, wihrend und gleich nach der Menstruation verteilt 
wurden. Als Versuchstag des Intervalls wurde der in der Mitte stehende Tag 
zwischen der letzten und demnichst erwarteten Menstruation gewihlt. Die 
Bestimmung der Gerinnungszeit kurz vor und gleich nach der Menstruation 
wurde am Tage vor dem Menstruationsanfange und am niichsten Tage nach 
ihrem Abschlusse vorgenommen, inden, falls der Beginn der erwarteten Periode 
ausnahmsweise sich um einen oder einige Tage verschob, die Untersuchung 
jeweils erneut am entsprechend richtigen Tage nachgeholt wurde. Die Unter- 
suchung wiihrend der Menstruation wurde an einem nach Versuchspersonen 
zwar verschiedenen, aber immer bestimmten Tage innerhalb der Periode er- 
mittelt, wo nimlich das Menstruationsblut nach der eigenen Erfahrung der 
Versuchspersonen bis zur reichlichsten Menge zugenommen hat. 

Das zu untersuchende Blut wurde stets sorgfaltig im Zustande der Niich- 
ternheit aus Ohrvene entnommen, um dadurch jeden denkbaren Einfluss der 
Speiseaufnahme auf die Blutgerinnungszeit sicherheitshalber auszuschliessen. 
Endlich sei hier noch erwiihnt, dass in der Beschreibung der vorliegenden 
Untersuchung die Gerinnungszeit des Blutes aus dem in der vormaligen Mit- 
teilung erwihnten Grunde nur mit ihrem Endmomente angegeben wurde, ob- 
wohl bei der Untersuchung immer zugleich auch die Eintrittszeit der Gerin- 
nung beobachtet wurde. - 


Ergebnisse. 


Die ganzen Ergebnisse in der vorliegenden Mitteilung sind zu- 
sammengefasst in Tabelle 1 wiedergegeben, damit die Zusammenhiinge 
zwischen den nacheinander vorgenommenen Untersuchungen aller 
Fille besser zu tibersehen sind. 


1. Intervall: 


Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, wurden die Blutgerinnungs- 
zeiten der sich gerade in der freien Zeit der Periode befindenden Frauen 
innerhalb einer Zeitspanne von 9 bis 11 Minuten divergierend wahr- 
genommen, was gerade mit den Resultaten der normalen Frauen bei 
unserer friiheren Mitteilung tibereinstimmt. Ihr Durchschnittswert 
wird aus diesen Resultaten ebenso bei 10 Minuten 11 Sekunden mit 
einer mittleren Abweichung von +36,19 Sekunden berechnet. 

Als Vorversuche zu dieser Arbeit haben wir die Untersuchung 
nicht nur an dem in der Mitte des Intervalls stehenden Tage, sondern 
‘auch an einigen beliebigen Tagen innerhalb der Intervallzeit vorgenom- 
men und diesen Experimenten zufolge konnten wir feststellen, dass die 
Gerinnungszeit des Blutes, was den Zeitraum des Intervalls betrifft, 
ausnahmslos keine nennenswerte Schwankung zeigt. Deshalb kann 
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man hier ruhig die obigen Daten als die normale Blutgerinnungszeit 
innerhalb der ganzen Intervallzeit betrachten, obwohl, wie schon er- 
wiihnt, in dieser Arbeit bequemlichkeithalber nur die am mittleren 
Tage des Intervalls ermittelten Daten aufgezeigt werden. 


2. Kurz vor der Menstruation: 


Auf den ersten Blick bereits kann man an den Resultaten beilie- 
gender Tabelle wahrnehmen, dass die einzelnen Blutgerinnungszeiten 
am Tage vor dem Menstruationsbeginn im Vergleich mit den soeben 
erwihnten Intervallwerten sich auf eine weit lingere Zeitspanne ver- 
teilen. Sie betrugen niimlich, wie man in der Tabelle sieht, je nach 
Fiillen verschieden von 9 bis 17 Minuten 30 Sekunden. Aus den Resul- 
taten wird ihr Mittelwert auf 11 Minuten 29 Sekunden berechnet, der 
offenbar ungefihr eine Minute linger als derjenige beim Blute der Inter- 
vallzeit ist. Hieraus geht hervor, dass die Zunahme der Blutgerinnungs- 
zeit am Tage vor der Menstruation durchschnittlich ungefihr 11 Pro- 
zent des normalen Wertes betriigt. 

Die soeben erwihnten Verhiltnisse lassen sich nur auf eine Ver- 
zégerung der Gerinnungszeit des weiblichen Blutes zu dieser Zeit 
zurtickfiihren. In Wirklichkeit betrug die Zunahme der Gerinnungs- 
zeit bei den einzelnen Versuchspersonen in 9 Fallen bis zu einer Minute, 
in 10 Fillen 1 bis 2, in 4 Fallen 2 bis 4 und in 2 Fallen tiber 5 Minuten, 
wihrend sie bei den tibrigen 5 Fallen noch vor wie nach unverindert 
blieb. 

Damit wurde also bestiitigt, dass die Gerinnungszeit des Blutes 
schon kurz vor der Menstruation sich durchschnittlich nur 11 Prozent 
verliingert, obwohl ihre Zunahme individuell ziemlich weit schwankt. 


3. Wéaéhrend der Menstruation: 


Man tiberblickt an Hand der Tabelle sofort, dass die Gerinnungs- 
zeiten wihrend der Menstruation innerhalb einer Zeitspanne von 11 
Minuten 30 Sekunden und 23 Minuten lagen, sodass bei Zweidrittel der 
Fille ihre Grésse 14 Minuten tiberschreitet. Der Mittelwert der Ge- 
rinnungszeit wird aus den Resultaten auf 15 Minuten 29 Sekunden be- 
rechnet, und ist somit offenbar weit linger als der ftir die Intervallzeit 
und den Tag vor dem Menstruationsanfange ermittelte Wert. 

Die Verzégerung der Blutgerinnungszeit tritt also bei den Men-’ 
struierenden gegentiber der normalen Zeit allgemein weit deutlicher in 
Erscheinung als bei den kurz vor der Menstruation Stehenden. Aller- 
dings wurde die Zunahme der Blutgerinnungszeit auch zu diesem Zeit- 
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. 
Zeit . Tabelle 1. 
| Veriinderungen der Blutgerinnungszeit infolge der Menstruation. 
' 
= Ver- | | | | Kurz vor | Wiahrend Uleich 
suchs-| Name | Alter Beruf | Intervall | der Men- | der Men~ og 
Nr. } } | struation | struation | |. ation 
= 1 | wt. | 15 | Sehilerin | 9 00” | 9 00” | 18°20” | 10° 30” 
lie- 2 | RK. | 16 | P | of 10” | 9 50” | 19730” | 10° 80” 
ten 3 | TF. | 16 | K | -av 00” | 197 80” | 14’ 00” | 12% 80” 
ben 4 | BM | 16 | ‘ 10 00” | 11/00” | 197 00” | 11’ 30” 
er- 5 | HU. | 16 . | 107 00” | 10’ 00” |_ 15’ 30” | 10’ 30” 
ach 6 | TM. | 16 | ‘ | 19 00” | 107 30” | 197 80” | 11’ 30” 
ul- 7) TK | 16 | : | 107 30” | 117 30” | 177 G0” | 11’ 30” , 
der 8 | ¥S. | 16 . | 9 00” 9 00” | 14’ 10” | 11’ 00” 
er- 9 | K.K. 16 . | 10 30” | 107 50” 14’ 00” | 11’ 30” 
7s- 10 | T.K. | 16 P y 80” | 10/00” | 11’ 30” | 10’ 30” 
ro- 11 S.3%. | i zs 10’ 30” 12’ 00” 15’ 50” | 11’ 30” 
122 | KM. | 17 x | 9 80” | 19” 30” | 907 30” | 19” 30” 
= 13 | so. | 17 ~ | 1100” | 19 00” | 167 30” | 13” 30” 
eit 4 | 8.7. | 17 . 10° 30” | 11’ 30” | 13” 30” | 11’ 00” 
rs 15 | MT. 17 “ 10 30” | 177 30% | 920/ 00” | 17’ 00” 
te, 16 T.I. 17 r | 10° 00” | 10° 00” | 16 00” | 12” 00” 
n, 17 F.N. 17 A | 10 80” | 117 00” | 13” 30” | 19" 80” 
at 18 | TK. 17 ‘| 7 10’ 00” 12’ 00” | 15’ 00” 1)’ 50” 
19 | KM. | 17 : y 40” | 11700” | 16° 30” | 11" 00” 
20 | MF. 17 | | 397 20” | 18780” | 157 30% | 10’ 40” 
wn 21 | as. | 18 | , | @ sor | 117 00” | 19° 80” | 11’ 00” 
4 2 | YU. | 18 . | 107 50” | 117 00” | 19” 807 | 11’ 00” 
pad 23 | K.M. 18 ” | 41” 00” 16’ 30” 23’ 00” | ll’ 30” 
24 | SW. | 18 . | 10° 40” | 117 30” | 16” 30” | 12’ 00” 
% | SY. | 18 | 9 80” | 9 30” | 16° 40” | 11’ 00” 
of 26 | K.F. | 18 . | 11’ 00” | 117 20” | 13” 20” | 11’ 20” 
1 27 | T.N. | 19 Pflegerin | 10 80” | 11/ 00” | 19’ 30” | 11’ 00” 
r 23 | MF. | 22 . | 10° 40” | 12’ 00” | 187 00” | 14’ 00” 
a 29 | IN. | 22 | ohne Beschiaftig.; 10°00” | 11’ 00” | 16’ 30” | 10’ 00” 
- 30 | TF. | 22 Angestellte | 10°30” | 12/30” | 18’ 30”.| 12/ 20” 


punkt noch je nach Fiillen ziemlich weit schwankend aufgefunden. In 
j Wirklichkeit bétrug sie gegentiber dem jeweiligen normalen Werte 
1 in 4 Fiillen bis zu 2 1/2, in 9 Fiillen 3 bis 4 1/2, in 15 Fiillen 5 bis 
- 10 und in 2 Fiillen tiber 11 Minuten. Ihr Zunahmeverhiiltnis ent- 
: spricht im Falle der geringsten Zunahme (Nr. 22) schon 15 Prozent, im 
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Falle der grissten Zunahme (Nr. 23) 109,1 Prozent, und der Durch- 
schnittswert aller Fille betriigt 52,2 Prozent des normalen Wertes. | 

Eine solche Zunahme der Gerinnungszeit tiberbietet sehr weit die- 
jenige der soeben erwiihnten kurz vor der Menstruation. Also diirfte 
hier klarerwiesen sein, dass die Gerinnungszeit des Kirperblutes gerade 
zur Menstruationszeit stets ganz besonders stark verzigert wird, obwohl 
bisher der Einfluss der zyklischen Vorgiinge auf die Blutgerinnung im 
allgemeinen nicht angenommen worden zu sein scheint. 


4. Gleich nach der Menstruation: 


Die Blutgerinnungszeit gleich nach der Menstruation wurde bei 
fast allen Fiillen zwischen 10 und 12 Minuten aufgefunden, und betrug 
nur in 3 Fallen ausnahmsweise noch tiber 13 Minuten. Aus diesen Re- 
sultaten wird ihr Mittelwert auf 11 Minuten 40 Sekunden berechnet. 
Er ist offenbar im Vergleich mit dem kurz vor der Menstruation ermit- 
telten Werte nahezu gleichgross, da er gerade um 1 Minute 29Sekunden 
den Mittelwert der normalen Zeit tibertrifft. 

Gleich nach der Menstruation war also die Gerinnungszeit des 
Kérperblutesim Vergleich zu derjenigen der Menstruationszeitin jedem 
Falle auffallend kleiner, wiihrend sie immerhin noch etwas linger war 
als zur normalen Zeit. Das ist ein guter Beweis dafiir, dass der Einfluss 
der Menstruationsvorgiinge auf die Blutgerinnungszeit schon am ersten 
Tage des Postmenstruums betriichtlich nachlisst. Der zu dieser Zeit 
noch vorhandene Mehrwert der Gerinnungszeit entspricht in-Wirklich- 
keit nicht ganz Eindrittel des wiihrend der Menstruation wahrgenom- 
menen Zunahmewertes, da er durchschnittlich 14,6 Prozent des nor- 
malen Wertes betrug. 

Die wiihrend der Periode betriichtlich zuagenommene Gerinnungs- 
zeit des Blutes geht also gleich nach dem Abschluss der Menstruation 
wieder herunter. Dieser Nachlass geht so rasch vor sich, dass die Ge- 
rinnungszeit schon am ersten Tage nach der Periode den Punkt wieder 
erreicht, auf dem sie kurz vor der Menstruation gefunden wurde. 


5. Zusammenfassende Betrachtung einzelner Serienunter- 
suchungen und Besprechungen : 


Auf Grund der oben beschriebenen Resultate darf die Tatsache als 
sicher gelten, dass die Gerinnungszeit des weiblichen Blutes durch den 
Sexualzyklus in beachtenswertem Masse stark im Sinne einer Verzége- 
rung beeinflusst wird, wihrend sie in der sogenannten Intervallzeit fast 
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unverindert bleibt. Die vorliegende Arbeit hat demnach einwandfrei 
erwiesen, dass beim Blute der Frauen gerade zur Menstruationszeit 
eine ganz physiologisch bedingte, deutliche Verzégerung der Gerin- 
nungszeit auftritt, obwohl, wie schon erwahnt, ein Einfluss der zykli- 
schen Vorgiinge auf die Gerinnungszeit des Kérperblutes bis heute 
allgemein nicht angenommen worden zu sein scheint. 

Bei unseren Untersuchungen wurde zugleich bestitigt, dass die 
bei der Menstruationszeit nachgewiesene Zunahme der Gerinnungszeit 
durchschnittlich 52,2 Prozent des normalen Wertes entsprach und ihr 
maximaler Wert bis zu 109,1 Prozent erreichte. Eine so grosse Ver- 
lingerung der Gerinnungszeit bei der Menstruation dtirfte nattirlich in 
der Praxis der klinischen Medizin unter Umstanden von nicht geringer 
Bedeutung sein. So machen die Tatsache den Arzt darauf aufmerksam, 
dass er bei operativer Behandlung stets auf das Verhalten der Menstrua- 
tion Riicksicht nehmen soll. 

Schliesslich sei beziiglich der Genese einer solchen Verzégerung 
der Gerinnungszeit erwihnt, dass héchstwahrscheinlich eine A bhangig- 
keit von der innersekretorischen Funktion des Ovariums als Ursache 
zunachstliegend empfunden wird, da man bekanntlich unter Menstrua- 
tion die aiusseren Anzeichen des durch Ovarialhormone regulierten 
Sexualzyklus versteht. Im Ovarium werden je nach Stand der Phase 
des Zyklus hintereinander 2 Hormone gebildet, die in das Follikel- und 
das Corpusluteum-Hormon eingeteilt werden kiénnen. Chemisch ist 
das erste als Ostrongruppe mit Brunstwirksamkeit (nach Butenandt) 
und das andere als Progesteron dargestellt worden. Wir stiinden dann 
vor der Frage, welches Hormon eine solche Wirkung hat. 

Glicklicherweise ist durch die physiologisch-anatomischen Unter- 
suchungen von bisherigen Autoren festgestellt, dass den zyklisch sich 
iindernden Funktionszustinden des Ovariums ganz bestimmte zykli- 
sche Anderungen der Gebirmutterschleimhaut zugeordnet sind. Auf 
Grund der gegenwirtigen Kenntnisse tiber den Zusammenhang der 
Titigkeiten von Eierstock und Gebairmutter kinnte man versucht sein, 
die durch Menstruationsvorgiinge erfolgte Verzigerung der Blutgerin- 
nungszeit auf eine etwa neue Wirkung des Corpusluteum-Hormons 
zuriickzufiihren, wenn niimlich der Einfluss hier wirklich durch die 
Titigkeit des Ovarialhormons bedingt sein sollte. Wire eine solche 
Erklirung befriedigend ? 

In der vorliegenden Arbeit wurde die Verliingerung der Gerin- 
nungszeit, in der geschilderten klar begrenzten Form, fast nur in der 
Menstruationszeit deutlich wahrgenommen, da sie erst am Tage kurz 
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vor der Periode eingesetzt und gleich nach Abschluss der Menstruation 
diese Zunahme der Gerinnungszeit in abrupter Weise abnimmt. Eine 
so strenge Abgrenzung der Wirkungsdauer ist natiirlich nach den 
gewohnlichen Anschauungen mit der innersekretorischen Titigkeit 
schwer zu erkliren, da man heute durch die bisherigen Untersuchungen 
tiber die Histologie des Ovariums sicher annehmen muss, dass die Um- 
wandlung des reifen Follikels zum Corpusluteum nicht mit einem Sch- 
lage, sondern in einer etwas lingeren Zeitspanne Schritt fiir Schritt 
sich vollzieht. 

Aus dem Gesagten erhellt zur Gentige, dass es sich bei dem auf die 
Gerinnung wirkenden Einfluss der Menstruationsvorgiinge tiberhaupt 
nicht um eine Hormonenwirkung handeln kann, obwohl auf den ersten 
Blick auf die Resultate noch die Méglichkeit zu bleiben scheint, dass 
er mit der Tiitigkeit des Hormons erklirt werden kann. Man muss nun 
selbstverstiindlich den Einfluss der Menstruationsvorginge mit irgend- 
einer im Uterus stattgefundenen Veriinderung erkliren, da er offenbar 
durch die Vorgiinge der Menstruation bedingt ist. 

Zur Menstruationszeit wird bekanntlich die nach der Sekretions- 
phase schon zwecklos gewordene Uterusschleimhaut unter Blutung 
abgestossen. In der Gebirmutter findet nimlich gerade wihrend der 
Periode eine Art Gewebszerfall der Schleimhaut statt, welcher eigent- 
lich mit der Zersetzung der eitrig zerfallenden Gewebe in einer Ana- 
logie stehen muss. 

Es ist klinisch bekannt, dass die Blutgerinnungszeit bei manchen 
Erkrankungen akuter Natur, bzw. bei verschiedenen eitrigen Entziin- 
dungen, meistens betriichtlich verzigert wird. Nach dieser Ansicht ist 
zu vermuten, dass der durch den Zyklus bedingte Gewebszerfall hich- 
stwahrscheinlich auch auf die Blutgerinnung.mehr oder minder hem- 
mend einwirkt. Es sei hierzu noch erwiihnt, dass bei diesem Wege der 
Erklirung die strenge Begrenzung der Wirkungsdauer als ein Beweis- 
punkt fiir seine Richtigkeit betrachtet werden kann, da die zyklischen 
Veriinderungen der Gebirmutterschleimhaut ebenso von vortibergehen- 
der Natur sind. 

Die vorliegenden Untersuchungen diirften also klar erwiesen ha- 
ben, dass der auf die Gerinnungsfihigkeit des Blutes wirkende Einfluss 
der Menstruationsvorginge tiberhaupt nicht auf irgendeine Hormonen- 
wirkung, sondern auf den Vorgang des physiologischen Gewebszerfalls 
in der Gebiirmutterschleimhaut zuriickzufiihren ist. 
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Zusammenfassung. 


An insgesamt 30 Fiillen von gesunden Frauen wurde die Gerin- 
nungszeit des Kérperblutes nach unserer neuen Methode stets serienge- 
miiss zu 4 verschiedenen Zeitpunkten hintereinander bestimmt, die in 
dieser Mitteilung praktisch als Intervall, kurz vor, wiihrend und gleich 
nach der Menstruation festgelegt wurden. Darauf wurden die Resul- 
tate der einzelnen Versuchspersonen je nach den verschiedenen Zeit- 
momenten miteinander verglichen. Die Ergebnisse sind folgende: 

1. In ganzen Verlauf der Intervallzeit bleibt die Blutgerinnungs- 
fihigkeit fast unveriindert und ihr Durchschnittswert ergab auch dies- 
mal eine Grisse, die gerade mit dem Werte des normalen Frauenblutes 
in unserer friiheren Mitteilung tibereinstimmt. 

2. Wiahrend der Menstruation wurden die Gerinnungszeiten dage- 
gen ausnahmslos gegeniiber jenen der normalen Zeit so betriichtlich 
verzigert gefunden, dass ihr Verlingerungsgrad durchschnittlich 52,2 
Prozent und beim maximalen Falle bis zum 109,1 Prozent des normalen 
Wertes betrug. . 

3. Diese Verzigerung der Blutgerinnungszeit scheint im grossen 
ganzen erst am Tage kurz vor der Periode einzusetzen und gleich nach 
ihrer Vollendung plitzlich wieder nachzulassen, da tatsiichlich die kurz 
vor der Menstruation wahrgenommene Zunahme der Gerinnungszeit 
durchschnittlich 11 Prozent, und die gleich nach der Periode noch zu- 
riickgebliebene 14,6 Prozent des normalen Wertes entsprach. 

4. Also wurde in der vorliegenden Arbeit einwandfrei erwiesen, 
dass im Blute der Menstruierenden eine deutliche Verzigerung der Ge- 
rinnungszeit, und zwar stets physiologisch bedingt, vorkommt. 

5. Der Einflussder Menstruationsvorgiinge, derin besagter Weise 
auf die Gerinnungsfiihigkeit des Blutes herabsetzend wirkt, ist gewiss 
nicht auf irgendeine Hormonenwirkung der Ovarien, sondern auf den 
Vorgang des wihrend der Periode in der Gebiirmutter stattfindenden 
Gewebszerfall in der Schleimhaut zurtickzufiihren. 
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Es unterliegt wohl heute keinem Zweifel mehr, dass zwischen der 
lokalen Amyloidose der Bindehaut und dem Plasmon entwicklungs- 
geschichtlich eine nihere Beziehung besteht, wenn auch auslisende 
Momente der beiden Vorgiange noch zu keiner befriedigenden und ein- 
wandfreien Lisung gefiihrt haben. 

Schon friiher schlug Deutsehmann® vor, die zuerst von Pa- 
scheff™ beschriebene, aus Plasmazellen bestehende circumscripte 
Neubildung und die amyloide Entartung der Bindehaut vollkommen 
zu identifizieren und unter dem gemeinschaftlichen Namen ,,Plasmom“ 
zusammenzufassen, da die beiden Krankheitsformen wirklich Neubil- 
dungen sind. Fiir diese Annahme spricht nach ihm das klinische Bild 
mit einer iiusserst langsam verlaufenden Verdickung der Bindehaut, die 
sich histo-pathologisch stets zuniichst durch eine enorme Wucherung 
von den Plasmazellen auszeichnet und dann in wechselnd langer Zeit 
auch zur amyloiden Entartung fiihren kann. 

Indessen wissen wir aus dem Studium der modernen Literatur, 
dass die tiberwiegende Mehrzahl der Autoren unter dem Plasmom eine 
besondere Form von chronischen Bindehautentziindungen mit reaktiver 
tumorartiger Gewebswucherung versteht. Und nach der Angabe von 
Baurmann? (aus v. Hippels Klinik) kann das Plasmom bei seinem 
lingeren Bestehen eine krankhafte Aenderung der Bindegewebsfunk- 
tion in loco verursachen, die fiir die weitere Entwicklung des Amyloids 
eine wesentliche Rolle spielt, so dass das erstere dann als das Vorsta- 
dium der letzteren betrachtet werden mdss. Auch Schwarzkopf 
und Ernyei® sind der Ansicht, dass eine regelmiissige Erscheinung 
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alter Plasmome die hyaline Degeneration ist, die spiiter in Amyloid 
iibergehen kann. Laut Literaturberichten sieht man in der Tat einer- 
seits im Bindehautgewebe mit der typischen Amyloidose fters eine 
stellenweise auftretende massive Infiltration von Plasmazellen und 
andererseits auch beim eigentlichen Plasmom gelegentlich die ge- 
wucherten Plasmazellen mit amyloiden Kugeln beladen. Nicht selten 
sollen sich sogar alle méglichen Uebergiinge von beiden Gewebs- 
wucherungen gezeigt haben. Wir haben aber doch zugleich auch daran 
zu erinnern, dass die Amyloidentartung der Bindehaut in einer Anzahl 
von Fillen, beurteilt nach der klinischen Beobachtung, sich vonAnfang . 
an und wihrend der ganzen Zeitdauer als eine einheitliche Erkrankung 
erwies. Kubik’ (aus Elschnigs Klinik) nahm an Hand seiner 
eigenen Untersuchung an, dass bei der amyloiden Degeneration der 
Bindehaut das Auftreten der plasmazelluliren Infiltration gewisser- 
massen einen Versuch eines Heilungsvorganges als eine Reaktion des 
erkrankten Gewebes darstellt, wie Hi watashi” schon vor ihm darauf 
hinwies. Die Entwicklung der beiden Veriinderungen steht dann 
chronologisch in einer villig umgekehrten Beziehung zur Aussage 
Baurmanns und deranderen Autoren, in dem Sinne, dass die amyloide 
Entartung hier gewiss der Plasmombildung vorausgegangen sein 
muss. Diese Erklirung stisst freilich auf gewisse Schwierigkeiten in 
Fallen, bei denen die Plasmomentwicklung vey vornherein anschei- 
nend gar nichts mit der lokalen Amyloidose zu tun hat, wie Kreibig” 
den von mancher Seite geiiusserten Zusammenhang zwischen ihnen 
ablehnen zu kénnen glaubte. 

Es wurde bereits von verschiedenen Autoren, besonders jiingst 
wiederum von Ern yei® hervorgehoben, dass chronische Bindehautent- 
ziindungen, vor allem das Trachom, den Boden fiir die Entwicklung 
des Plasmoms und der Amyloidentartung vorbereitet haben. Nach 
der zusammenstellenden Betrachtung von Kreibig® muss trotzdem 
der grissere Teil bisher mitgeteilter Fille von Bindehautamyloid als 
sicher frei von Trachom angegeben werden. Es ist ja eigentlich selb- 
stverstindlich, dass, wenn die amyloide Entartung sich, wie gesagt, in 
ihrem Wesen villig unabhiingig vom Plasmom wie auch vom Trachom 
entwickeln kann, sie an sich zwifellos ein rein degenerativer Vorgang 
ist, wiihrend man in der Plasmombildung bis zu einem gewissen Grad 
eine aktive Zelltiitigkeit zu erblicken hat, sei es im Sinne einer entztind- 
lichen Gewebswucherung oder einer echten Neubildung. Obschon die 
Amyloidentartung sich voraussetzlich im Anschluss an das Plasmom 
entwickelt, so scheinen die beiden Vorgiinge meiner Meinung nach 
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miteinander in keiner kausalen Beziehung, viel mehr in einer koordi- 
nierten zu stehen. Dann sind die oben bei der pathogenetischen Be- 
sprechung des Plasmoms herangezogenen Erklirungsversuche nicht 
ohne weiteres ftir die der Amyloidentartung zutreffend, geschweige 
denn fiir eine isolierte Entwicklung der letzteren. 

So halte ich nun die Annahme, dass die beiden Prozesse hier durch 
vasomotorisch-trophische Neurosen als gemeinschaftliche Auslisungs- 
momente erzeugt werden kinnen, nicht ftir denkbar, soweit Beweise 
fiir das Gegenteil noch nicht vorliegen. Diese bisher fast gar nicht 
beachtete Hypothese wurzelt zum Teil in meiner eigentlichen Be- 
obachtung diesbeztiglicher Fille (ein Fall von Amyloidentartung und 
vier Fiille von Plasmom der Bindehaut), deren klinischer und histopa- 
thologischer Befund zuniichst in Ktirze vorausgeschickt wird, um dann 
weiter noch nach niéheren Ueberlegungen zu folgen. 


Fall. 1. 33jahriger Mann, T.A., bemerkte zuerst vor etwa 9 Monaten am 
Unterlid des linken Auges eine allmahlich zunehmende Gewebswucherung der 
Bindehaut und vor kurzem auch am Oberlid des rechten Auges eine ahnliche 
viel kleinere Geschwulstbildung. Er war angeblich bis dahin nie augenkrank 
und stand demnach in keinerlei irztlicher Behandluug, insbesondere gegen das 
Trachom. ‘ 

Objektiver Befund am 9. Juli 1940: L.A. Das Unterlid steht hier stark 
(ca. 6mm) vom Bulbus ab, bedingt hauptsichlich durch eine betrichtliche Ver- 
dickung der ganzen Lidbindehaut, die sich beim Abziehen des Lides wie ein 
starrer Wulst vorwilzt. Sie scheint dabei auch den Tarsus in Mitleidenschaft 
gezogen zu haben, wihrend die Lidhaut selbst frei beweglich und von normaler 
Beschaffenheit ist. Die unregelmissig gebuckelten Geschwulstmassen mit 
relativ glatter Oberfliche sind graurdtlich, leicht blutend und gallertig durch- 
scheinend, aber iiberhaupt von sehr derber holzig anfiihlender Konsistenz. 
Sie erstrecken sich, wenn auch verjungend, so doch iiber den Fornix weiter 
auf die Bulbirbindehaut, und zwar annihernd bis zum unteren Hornhautrand. 
In der Gegend des fusseren Augenwinkels greift die Gewebswucherung als 
direkte Fortsetzung von unten teilweise auch auf die obere Lidbindehaut 
iiber, ohne von der normal beschaffenen Nachbarschaft sich scharf abzugrenzen. 
Schon beim Blick geradeaus ist das Geschwulstgewebe zum Teil in der Lid- 
spalte blossgelegt, Es kommt aber an keiner Stelle zur Geschwiirbildung; 
auch von entziindlichen Erscheinungen kann keine Rede sein, 

R. A. Das Oberlid weist in seinem temporalen Drittel eine umschriebene 
flache Vorwélbung auf. Durch die Lidhaut tastet man eine derbe erbsengros- 
se chalazionihnliche Verdickung. Bei der etwas schwierigen Umstiilpung 
findet sich an der-besagten Stelle der Lidbindehaut eine Geschwulst, die, ab- 
gesehen von der Grésse und Ausdehnung, vollig gleiches Verhalten zeigt, wie 
die des linken Auges. Visus: Rechts 1,2; links 0,5 (Gl. b.n.). Es ist zu be- 
tonen, dass sich in diesem Fall trachomatise Zeichen nirgendwo erkennen 
liessen. 
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Allgemeine Kérperuntersuchung ergab nichts vom Normalen Abweichen- 
des. Im Harn weder Eiweiss noch Zucker. 

Unter der klinischen Diagnose hyaline bzw. amyloide Entartung der Binde- 
haut beiderseits wurden grissere und kleinere Stiickchen von den spriéden, 
teils zerkliifteten Geschwulstmassen in wiederholten Operationen abgetragen. 

Vorsichtshalber habe ich vor und nach der Operation von Bennhold”® 
angegebene Farbstoffbindungsreaktion mit NKongorot in der Weise gepriift, dass 
eine wiisserige 1°%,ige Kongorotlésung im Verhiiltnisse von 0,25 cem pro kg 
intravends eingefiihrt wurde. Die Farbstoffabnahme im Serum innerhalb der 
ersten Stunde post inj. schwankte hier zwischen 37,63-33,24%. 

Anschliessend an diese Untersuchung wurde auch die pharmakodynamische 
Funktionspriifung des vegetativen Nervensystems angestellt, wie folgt. 7. 
Atropinversuch (0,001 subkutan): Pulsbeschleuniguug um 12 pro Minute, kein 
Herzklopfen und miissiges Durstgefiihl nach 15 Minuten und ea. eine Stunde 
lang. 2. Pilocarpinversuch (0,01 subkutan): Bereits 5 Minuten nach der In- 
jektion Salivation und Schweissausbruch mit etwa 35 Minuten langer Dauer 
aufgetreten. Gesamtmenge des Speichelsekretes ca. 100 ccm. Fiebergefiihl 
missig. 3. Adrenalinversuch (0.001 subkutan): Blutdrucksteigerung um 44 
mm Hg und Pulsbeschleunigung um 6 pro Minute. Leichtes Herzklopfen und 
positive Glykosurie. Das Versuchsergebnis weist also hier auf cine relative 
Herabsetzung der vasomotorischen Erregbarkeit hin. 

26. August 1940. Der Kranke wurde aus iiusseren Griinden entlassen. 

12. Mirz 1942. Auf unsere briefliche Anfrage stellte er sich wieder vor. 
Wiihrend der letzten 14Jahre langen Frist hat die Bindehautgeschwulst bei- 
derseits wenn auch nicht so bedeutend, so doch unverkennbar an Ausdehnung 
zugenommen, wWiihrend an den friiher exstirpierten Stellen kein Rezidiv sicher 
als solches zu erkennen war. 

Mikroskopischer Befund: Es ist vor allem hervorzuheben, dass das exstir- 
pierte Geschwulstgewebe zum grissten Teil aus einem Netzwerk von ganz 
unregelmiissig durchflechtenden homogenen Striingen und Biindeln wechseln- 
der Dicke besteht(Abb.1). In seinen Maschen finden sich verschieden geformte 
meist gutgefirbte Zellkerne verstreut, gelegentlich auch kleine Anhiufungen 
von roten Blutzellen, vielleicht in rudimentiiren Gefiisslumen. An verschie- 
denen Schnitten etwas genauer betrachtet, liisst sich unschwer feststellen, dass 
diese homogenen Gebilde, die hier im grossen Masstabe durchaus im Vorder- 
grund stehen, eigentlich nichts anderes sind als schwere Degenerationsprodukte 
priiexistierter Blutgefiisse und Bindegewebsfasern. Derartige Veriinderungen 
der Blutgefiisse sehen im Anfangsstadium bei Hiimatoxylin-Kosinfiirbung wie 
eine hyaline Entartung aus, die stets in der iiussersten Schicht, niimlich in der 
Adventitia ihren Ausgang nimmt. Erst im weiteren Verlauf geht die mittlere 
Muskelschicht der Gefiisswandung allmiihlich auch mit einer homogenen Ein- 
lagerung einher; dann stellt sich hier eine mehr oder weniger deutliche Wand- 
verdickung mit Kernschwund dar. Die eigentlichen Gefiisslumen weisen dem- 
entsprechend wechselnde Verengerungen auf, die schliesslich zum drohenden 
oder vollkommenen Verschluss fiihren. Es ist etwas beachtenswert, dass die 
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Abb. 1. Lokale Amyloidose der Bindehaut (Fall 1.), gefairbt 
nach der Birch-Hirschfeldschen Methode. 


Intima derart degenerierter Gefiisse liingere Zeit relativ gut erhalten bleibt, 
nicht selten sogar auf eine Endothelwucherung hindeutet. 

In der Umgebung der Gefiisse mit degenerierender Wandverdickung ist 
das Bindegewebe stark aufgefasert, gelockert und gleichfalls in verdickte 
homogene Fasern verwandelt, um zusammen mit den in homogene Gebilde 
verwandelten Gefiissveriistelungen das besagte Netzwerk aufzubauen. An 
verschiedenen Stellen finden sich auch gréssere und kleinere Ansammlungen 
von homogenen Schollen, die zweifelsohne aus degenerierenden Bindegewebs- 
massen teilweise mit perlschniirartigem Aussehen bestehen. 

Die in Rede stehenden homogenen Substanzen erschienen durch die tib- 
liche Firbung mit Himatoxylin-Eosin rosarot und nach van Gieson graugelb 
oder hellbraun, wihrend die noch unversehrte Gefiisswandung und das gut er- 
haltene Bindegewebe meist rot gefiirbt sind. Bei der spezifischen Behandlung 
mit Jod nahmen sie fast gleichmiissig eine braunrote Farbe an. Auch mit 
Jodschwefelsiure und Anilinfarbstoffen vorschriftsmissig angestellte firberi- 
sche Methoden fiir die Amyloiddarstellung fielen stets stark positiv aus. Dem- 
gegeniiber liessen sich elastische Fasern mit der Weigertschen Methode 
nicht nachweisen. Man darf nun wohl mit Recht schliessen, dass es sich hier 
wesentlich um eine lokale Amyloidose der Bindehaut handelt, die zweifellos 
den gréssten Teil des Geschwulstgewebes einnimmt. 
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Es wurde aber weiter beobachtet, dass ein wenn auch ganz kleiner Teil 
der Geschwulst mit dichten Anhiiufungen von Rundzellen, fast ausschliesslich 
vom Typ der Plasmazellen, behaftet ist; es liegt hier eine ganz umschriebene 
plasmomatiése Hyperplasie im Sinne von Pascheff vor. Die Infiltration der 
Plasmazellen beschriinkt sich nicht auf eine subepitheliale Schicht allein, son- 
dern erstreckt sich weiter in die tieferen Teile, teilweise sogar direkt ins Tar- 
salgewebe hinein. Auch in diesem Geschwulstabschnitte, besonders nahe den 
Gewebspartien mit eigentlicher Amyloidentartung, sieht man hier und da 
degenerierende Gefiisse mit homogener Wandverdickung. Andererseits finden 
sich die plasmacytiren Anhiufungen gleichfalls im Gewebe mit ausgesproche- 
ner Amyloidentartung in Form kleiner Inseln vereinzelt, meist in der Umge- 
bung noch als solche erhaltener Gefisse. Man trifft ferner nicht selten Ueber- 
giinge der plasmomatésen Hyperplasie zur manifesten Amyloidentartung an 
(Abb. 2). Indessen sind 
die beiden Veriinderun- 
gen an manchen Stellen 
voneinander  ziemlich 
scharf abzugrenzen, ge- 
wiss ein Hinweis darauf, 
dass sie hier méglicher- 
weise von Anfang an als 
zweierlei Prozesse zur 
Entwicklung gekommen 
sind. In den Partien 
der plasmomatisen 
Hyperplasie findet sich 
auch eine relativ grés- 
sere Anzahl von Plas- 
mazellen, die ganz 
charakteristischerweise 
mit sog. Russelschen 
Koérperchen wechseln- 
der Zahl und Grdsse 
beladen sind. Sie sind Abb. 2. Plasmomatise Hyperplasie mit Russelschen 
meist verstreut, nicht Koérperchen im Anschluss an die Amyloidentar- 
tung der Bindehaut (Fall 1.), dargestellt 

durch Siurefuchsinfirbung. 





selten aber auch mehr 
herdweise angehiiuft, so 
dass man auf den ersten Blick den Eindruck erhilt, als ob man in ihnen még- 
licherweise eine beginnende Degeneration von gewucherten Plasmazellen 
erblicken diirfte. 

Es ist weiter zu erwiihnen, dass von ganz vereinzelt vorkommenden Rie- 
senzellen gewisse zweifellos im direkten Zusammenhang stehen mit den Gefiis- 
sendothelien, die bei der stark vorgeschrittenen Amyloidentartung der betrof- 
fenen Gefiisswandung noch lingere Zeit als solche gut erhalten blieben. 


Das Bindehautepithel ist tiberhaupt ganz unregelmiissig gebaut. Es ist 
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bald auf lingere Strecke nur 1—2schichtig, bald aber mehrschichtig und dann 
missig gelockert, nicht selten auch schlauchférmig in die Tiefe hineingewu- 
chert. 

Fall 2. 54jihrige Biuerin, K.S., wurde vor etwa 10 Jahren in unserer 
Poliklinik unter der Diagnose Pannus trachomatosus beiderseits eine gewisse 
Zeitlang erfolgreich behandelt. Jiingst klagte sie wiederum iiber unbestimmtes 
Fremdk6érpergefiihl und zunehmende Sehschwiiche. Visus beiderseits 0,2 
(GI.b.n,), 

Befund am 20. Oktober 1940. In beiden Augen sieht man den oberen 
Hornhautrand entlang eine ca. 10:6mm grosse flach erhobene und relativ 
scharf begrenzte Gewebswucherung, ohne weiter auf die Hornhaut iiberzu- 
greifen. Thr eigenartiges Aussehen lisst nicht schwer einen pannésen Prozess 
ausschliessen, zumal deshalb, weil die iibliche antitrachomatése Behandlung 
jeder Art keine erkennbare Besserung erzielte. Klinische Diagnose: Plas- 
moma conjunctivae bulbi bds. 

Mikroskopischer Befund: Das geschichtete Plattenepithel ist von wech- 
selnder Dicke, hauptsiichlich durch unregelmiissige Wucherung von Basalepi- 
thelien bedingt, véllig frei von Becherzellen. Zwischen den miissig gelocker- 
ten Epithelien sind polymorphkernige Leukozyten iiberall leicht zu finden. 
Unmittelbar unter dem Epithel finden sich ausgesprochene dichtere Zellan- 
hiufungen, die hier ausschliesslich aus einer starken Wucherung von Plas- 
mazellen bestehen. Diese umgeben an verschiedenen Stellen diinnwandige 
miissig erweiterte Blutgefiisse (Venen ?) dicht, wie man hier mit Recht von 
ihrer adventitiellen Abstammung sprechen darf. Interstitiell sind nur spiirlich 
diinne Bindegewebsfasern unregelmiissig durchflochten. Diese bilden stellen- 
weise, insbesondere im peripheren Gewebsabschnitt, ein gewissermassen deut- 
liches derbes Netzwerk, dessen Maschen freilich auch mit Plasmazellen ange- 
fiillt sind. 

In tieferen Gewebsschichten findet sich neben den Plasmazellen auch eine 
grosse Anzahl von Lymphozyten, teils diffus, teils mehr herdweise angehiiuft. 
Hier und da sieht man kleine follikuliire Ansammlungen von epitheloiden 
Zellen, umgeben von Lymphozyten. Von hyalinen bzw. amyloiden Entar 
tungenbleiben die Gefiisswandungen iiberall so gut wie véllig frei. Auch die 
eigentlichen Plasmazellen lassen iiberall keine degenerativen Veriinderungen 
erkennen. 

Fall 3. 39jiihrige Frau, H.S., gibt an, dass sich seit ca. 6 Monaten eine 
Geschwulstbildung an der rechten Bulbiirbindehaut zeigte, begleitet von liis- 
tigem Fremdkérpergefiihl und Sehstérung. 

Befund am 16. Juli 1941. Das Auge beiderseits weist bedeutende tracho- 
matise Gewebswucherung der Lid- und Fornixbindehaut auf. Auch die obere 
Hiilfte der Hornhaut wird von pannéser Triibung mit spiirlicher feiner Gefiiss- 
neubildung befallen. Ausserdem ist eine chronische Entziindung des Triinen- 
sackes festzustellen. Als Hauptveriinderung entwickelt sich hier ein relativ 
kleines Plasmom an der Bulbiirbindehaut des rechten Auges. Die Geschwulst 
findet sich nasal oben dicht am Hornhautrand entlang, ohne doch mit dem 
veralteten Pannus direkt in Verbindung zu stehen. 
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Mikroskopischer Befund: Die abgetragene Geschwulstmassen bestehen 
hier weit iberwiegend aus Plasmazellen, die sich am dichtesten in der Um- 
gebung der normwandigen Gefiisse finden. Man sieht dennoch aber stellen- 
weise, besonders in den tieferen Gewebsschichten neben ihnen auch etwas 
gréssere Anhiufungen von Lymphozyten, ohne zur typischen Follikelbildung 
mit Keimzentrum zu fiihren. Ganz vereinzelt lisst die Gefisswandung eine 
beginnende hyaline Entartung erkennen, die dann hiufig auch benachbarte 
Bindegewebsfasern in Mitleidenschaft zog. An Stellen mit derartigen Gefiss- 
veriinderungen ist die Hyperplasie der Plasmazellen im allgemeinen weniger 
auffallend, ohne dass diese doch irgendwo degenerative Erscheinungen sicher 
als solche nachweisen lassen. 

Die Oberfliche der Geschwulstmassen ist iiberall mit einem der Bulbir- 
bindehaut entsprechenden geschichteten Plattenepithel tiberzogen. In ihm ist 
keine Spur von Becherzellen nachzuweisen. Die Epithelschicht ist stellen- 
weise stark verdiinnt, nicht selten véllig abgestossen, gelegentlich auch mit 
bedeutender Vakuolenbildung versehen. Andererseits ist aber eine unregel- 
missige Wucherung der Basalepithelien ziemlich auffallend. Alle diese 
Verinderungen der Epithelschicht sind freilich als sekundiire Erscheinungen 
zu betrachten. 

Fall 4. 62jihriger Bauer, T.K., litt angeblich seit seinem jugendlichen 
Alter an Trachom der beiden Augen und wurde deswegen bereits dfters arzt- 
lich behandelt und operiert. 

Befund am 15. November 1941: Auf dem linken Auge sieht man in der 
Gegend der Carunkel und der benachbarten unteren Fornixbindehaut eine 
tibererbsengrosse Geschwulstbildung, deren charakteristische Beschaffenheit 
erfahrungsgemiass eine sichere Diagnose auf Plasmoma conjunctivae ermég- 
lichte. Am rechten Auge bestanden zwei seichte sichelférmige Geschwiirchen 
im oberen Hornhautteil, die gerade den Kranken in unserer Behandlung zu 
bleiben veranlassten. Die Bindehiute beiderseits sind ausserdem mit merk- 
lichen trachomatisen Verinderungen im Narbenstadium behaftet. 

Mikroskopischer Befund: Die Oberflache des abgetragenen Geschwulst- 
stiickes bedeckt sich zum Teil mit einem mehrschichtigen Zylinderepithel mit 
reichlichen Becherzellen, zum Teil aber mit einem von diesen freien Platten- 
epithel, darauf hinweisend, dass neben der Fornixbindehaut vielleicht auch die 
bulba’re Bindehaut hier bereits von der Neubildung befallen ist. Das Gesch- 
wulstgewebe setzt sich, wie die klinische Diagnose bekriaftigte, hauptsichlich 
aus den Plasmazellen zusammen. Diese kommen tiberhaupt unmittelbar unter 
dem Epithel und zwar in der Umgebung der meist miassig erweiterten und 
relativ dimnwandigen Gefiisse am dichtesten und in fast reiner Form vor und 
erscheinen hier etwas.grésser und mehr distinkt gefarbt, als die an anderen 
Stellen liegenden. In den tieferen Schichten sieht man ihnen auch eine grés- 
sere Anzahl von Lymphozyten beigemengt. Stellenweise finden sich ferner 
verschieden grosse Keimzentren von epitheloiden Zellen mit oder ohne Be- 
gleitung von sog. Kérperchenzellen. Meist zerstreut, gelegentlich etwas an- 
gehiuft vorhandene Riesenzellen scheinen teilweise mit degenerierenden 
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Gefissendothelien in etwaigem Zusammenhang gestanden zu haben. Ganz 
vereinzelt sind ausserdem mit sog. Russelschen Kérperchen versehene Zellen 
nachweisbar. Es ist trotzdem nicht sicher zu erkennen, ob die proliferierten 
Plasmazellen schon im Begriffen sind, in degenerative Verinderungen iiber- 
zugehen. Andererseits weisen kleine Blutgefiisse hier und da eine hyaline 
Entartung mit entsprechender Wandverdickung auf. Auch interstitielle stark 
aufgefaserte Bindegewebsmassen zeigen teilweise ihnliche degenerative Ver- 
inderungen. 

Es ist fiir mich ferner beachtenswert, dass man in diesem Fall an ver- 
schiedenen Stellen eine Anzahl von Nervenbiindeln mit wechselnder Dicke 
antrifft, und zwar meist von den infiltrierten Zellen dicht umgeben (Abb. 3). 





Abb. 3. Nervenbiindel im Plasmom der Bindehaut (Fall 4). 


Sie sind aber doch unter dem Mikroskop beinahe von normaler Beschaffenheit. 
So macht es den Eindruck, als wiren sie im Ersatz zugrundegegangener Ner- 
venfasern hier iibermissig vermehrt. 

Die Blutgefisse, die sich in der Nachbarschaft des eigentlichen Gesch- 
wulstgewebes finden und demnach nicht direkt an seinem Aufbau beteiligt zu 
sein scheinen, sind zumeist auch von grésseren und kleineren Anhiufungen der 
Plasmazellen so dicht umgeben, dass man hier wohl mit Recht von ihrer ad- 
ventitiellen Abstammung sprechen kann. . 

Fall 5. 33jihriger Bauer, K.K., klagt seit etwa 3 Monaten iiber Fremd- 
kérpergefiihl des rechten Auges, vielleicht bedingt durch eine kleine Gesch- 
wulstbildung an der Bulbirbindehaut, 

Befund am 29. November 1940: An den beiden Augen zeigt die Lidbin- 
dehaut eine merkliche Verdickung mit papillirer Unebenheit. In der gleich- 
falls massig gewucherten Fornixbindehaut finden sich auch Trachomkérner 
verstreut. Die Hornhaut lisst im oberen Teil eine diinne gefiissarme pannése 
Triibung erkennen. 
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Am rechten Auge zeigt sich ein tberdaumenkopfgrosses unregelmissig 
gestaltetes Plasmom mit dem fiir sich so charakteristischen Aussehen, dass man 
hier sonstige Bindehauterkrankungen differentialdiagnostisch gar nicht in 
Betracht zu ziehen braucht. Die Geschwulst nimmt fast die ganze temporale 
Hialfte der Bulbirbindehaut ein und befallt weiter die benachbarte Fornixbin- 
dehaut, vielleicht teilweise auch die untere Lidbindehaut. Ihre Ausgangsstelle 
ist freilich hier nicht genau anzugeben. Das linke Auge ist vdllig frei von 
einer derartigen Geschwulstbildung der Bindehaut. , 

Vor der Exstirpation der Plasmoms wurde nach der Bennholdschen 
Angabe eine 1%ige wisserige Kongorotlisung im Verhiltnis von 0,25 ccm pro 
kg intravendés eingefiihrt. Die Farbstoffabnahme im Serum betrug das eine 
Mal 43,6894 und das andere Mal 34,039. 

Mikroskopischer Befund: Das die abgetragene Geschwulstmasse itiberzie- 
hende Epithel ist reduziert durchgehends auf eine schmale 1-3schichtige Lage 
fast glatter Zellen, streckenweise sogar abgestossen. Die Basalzellen sind in 
der fast ganzen Ausdehnung nicht mehr zylindrisch, sondern stark abgeflacht, 
abgesehen von Stellen, wo die Epithelien in schlauchférmiger Wucherung in 
die Tiefe sinken. Zur Feststellung der klinischen Diagnose bestehen die Gesch- 
wulstmassen so gut wie ausschliesslich aus den Plasmazellen, die auch hier 
iiberall mit dem Adventitiagewebe innig zusammenzuhiingen scheinen. Inter- 
stitielles Bindegewebe ist im allgemeinen spirlich und zart, aber erscheint 
stellenweise etwas reichlich und ziemlich derbfaserig, vielleicht teilweise auf 
eine beginnende Hyalinisierung hindeutend. Von Blutgefissen zeigen gewisse 
ebenso auch eine so bedeutende hyaline Wandverdickung, dass ihre Lumen, 
die sich hier durch Erhalten von einigen rudimentiren Endothelzellen bekun- 
den, bereits so gut wie véllig verschlossen sind und dass sie dann nicht selten 
mit einfachen hyalinisierten Bindegewebsbiindeln verwechselt werden kénnen. 

Nach der spezifischen Farbung kommen die sog. Russelschen Kérperchen 
wechselnder Grésse verstreut vor. Sie finden sich zum Teil sicher extracellu- 
lir, meist aber im Protoplasmaleib der Plasmazellen, die sonst keine degenera- 
tiven Veriinderungen aufweisen. An verschiedenen Schnitten bemiihte ich 
mich wiederholt vergeblich, irgendwo im Geschwulstgewebe auf eine manifeste 
Amyloidentartung hinweisende Befunde anzutreffen. 


Epikritische Betrachtungen. 


In meinem Fall 1 ergab die histopathologische Untersuchung, dass 
es sich eindeutig um eine lokale Amyloidose der Bindehaut handelt. 
Zugleich fand man doch an einer relativ beschriinkten Stelle des Gesch- 
wulstgewebesauch eine merkliche dichte Infiltration von Plasmazellen, 
die sich tief bis zur dem Tarsus angrenzenden Zone erstreckte und in 
keiner Hinsicht als eine einfache reaktive Erscheinung angesehen 
werden kann. Das Gesamtbild spricht viel mehr fiir eine umschriebene 
plasmomatise Hyperplasie, die hier im Anschluss an die Amyloiden- 
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tartung vorkam. Ishihara*® glaubte in seinem Fall 1, in dem es bei 
der Bindehautamyloidose ebenfalls zur Bildung grisserer plasmacy- 
tiirer Infiltrate kam, bewiesen zu haben, dass sich das Amyloid aus 
Plasmazellen entwickelt hat. Nach seiner Angabe quellen die Zellen 
dabei zuerst stark auf, verschmelzen spiiter und degenerieren so all- 
miihlich zum Amyloid. Auch Ernyei® gab an Hand seiner eigenen 
Beobachtung dass die Plasmazellen in Erzeugung von Hyalin und 
Amyloid eine wesentliche Rolle spielen. Inrgend welche sprechenden 
Befunde fiir die Beschreibung der beiden Autoren konnte ich leider in 
meinem Fall nicht feststellen. Die infiltrierten Plasmazellen sind hier 
iiberall, zumal in der nichsten Nachbarschaft der amyloiden Entartung 
mit scholligem Aussehen, im grossen und ganzen von normaler Be- 
schaffenheit. So glaube ich nun mit Recht ablehnen zu kinnen, dass 
sich die Plasmazellen, wenigstens in meinem Fall, direkt an der Bildung 
des Amyloides beteiligten. Allerdings ist eine relativ gréssere Anzahl 
von Plasmazellen in meinen Priiparaten etwas merklicherweise mit 
sog. Russelschen Kérperchen beladen. In diesem Befund, der von 
gewissen Autoren auch von mir einmal méglicherweise als Ausdruck 
ihrer degenerativen Veriinderungen aufgefasst wurde, michte ich jetzt 
viel mehr eine aktive Zelltitigkeit im Sinne der Phagozytose erblicken. 
Es erscheint mir jedenfalls als sehr fraglich, ob man berechtigt ist, die 
Entwicklung der Amyloidentartung im allgemeinen mit Zugrundege- 
hen der gewucherten Plasmazellen in direkte Verbindung zu bringen. 

Es ist andererseits besonders hervorzuheben, dass das Geschwulst- 
gewebe hier in der Hauptsache aus einem Netzwerk von ganz unregel- 
miissig sich durchflechtenden verschieden dicken homogenen Striin- 
gen und Biindeln mit positiver Amyloidreaktion bestand. Es handelt 
sich einwandfrei um schwere Degenerationserscheinungen priiexistier- 
ter Blutgefiisse und Bindegewebsfasern, die stellenweise auch in Form 
von scholligen Massen vorkommen. Ishihara® hielt es fiir wahr- 
scheinlich, dass das von Gewebsretikulum abstammende Amyloid 
sowohl lokale Bindehauttumoren als auch allgemeine Amyloidose bil- 
den kann. In diesem Punkte ist die Angabe von Bennhold® zu 
beachten. Bei der intravenisen Injektion einer wiisserigen Kongorot- 
lésung in geeigneter Dose zeigt sich nach ihm an gesunden Individuen, 
dass die Farbstoffabnahme im Blutserum innerhalb der ersten Stunde 
durchschnittlich 19,9 2% betrug. Die Werte schwanken iiberhaupt 
zwischen 29,3 und 119%. Und die Ausscheidung von tiber 60% gilt als 
Beweis fiir das Vorhandensein der allgemeinen Amyloidose. In meinem 
Fall wies die Entfiirbung des Serums bei der von Bennhold angege- 
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benen Methode stets einen Wert von unter 40% auf, wiihrend bei der 
vergleichenden Untersuchung des einen Falls von Plasmom (Fall 5) der 
Farbstoff in gleichem Zeitabschnitt um 43,689 aus der Blutbahn ver- 
schwurden war. Das Resultat weist demnach freilich darauf hin, dass 
die amyloide Bindehautgeschwulst meines Falls sich wesentlich ohne 
Zutun mit der allgemeinen Amyloidose entwickelt hat. 

Ausserdem konnte ich klinisch wie auch anatomisch die Vermu- 
tung nicht bestiitigen, dass, wie das Plasmom, auch die Amyloidentar- 
tung zum Trachom in etwaiger Beziehung stiinde. Dessen ungeachtet 
michte ich hier besonders Riicksicht nehmen auf die Annahme von 
Baurmann®”, dass fiir die Entwicklung einer Bindehautamyloidose 
héchstwahrscheinlich irgendeine Aenderung der drtlichen Bindege- 
websfunktion verantwortlich zu machen ist. Hilt man diese Annahme 
einmal fiir sehr wahrscheinlich, so kommt vor allem eine neurotische 
Grundlage in Betracht, niimlich dass das Wesen der Amyloidentartung 
hauptsiichlich auf dem Gebiet der Vasomotilitaét und Trophik liegt und 
will mich mit diesem Problem nun etwas niihr beschiftigen. 

Nach der Angabe von Bross® soll Lubarsch bereits mit einer 
gewissen Wahrscheinlichkeit darauf hingewiesen haben, dass die lokale 
Amzyloidose wesentlich in ihnlicher Weise und unter gleichen Bedin- 
gungen zur Entwicklung komme wie die umschriebene Xanthombil- 


‘dung. Bei dieser Auffassung habe ich zuniichst hervorzuheben, dass 


die primiire fettige Degeneration der Hornhaut und die amyloide En- 
tartung der Bindehaut pathologische Erscheinungen darstellen, die 
sich zwar nach der formalen Seite voneinander merklich unterscheiden, 
jedoch ihrem Wesen nach ganz ihnlich sind. 

Die primire fettige Degeneration der Hornhaut entwickelt sich . 
bekanntlich stets langsam und schleichend und nimmt einen allmih- 
lich progressiven Verlauf, der sich durch Jahre erstreckt. Es ist ferner 
von besonderem Interesse, dass sie anscheinend meist doppelseitig auf- 
tritt. Man diirfte hier unter Zuhilfenahme eines trophischen Einflusses 
der Nerven, miglicherweise im Zusammenhang mit endokrinen Stérun- 
gen, als Ursache eine drtliche Stoffwechselstérung annehmen. Es ist 
weiter zu beachten, dass die fettige Entartung, bei der entztindliche 
Vorgiinge im histologischen Befund so gut wie vollkommen fehlen, 
gerne wiederholt an entztindlichen Anfillen leidet. Diese sind meiner 
Meinung nach als Ausdruck einer Innervationsstérung der betreffen- 
den Gefiisse aufzufassen. 

Was nun die Entstehung der Amyloiddegeneration der Bindehaut 
betrifft, so ist es bereits wohl bekannt, dass die Erkrankung tiberhaupt 
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in Gegenden, in denen das Trachom endemisch stark verbreitet ist, 
gerade recht hiiufiger beobachtet wird. Gewisse Autoren nehmen also 
zwischen beiden meist einen innigen Zusammenhang in dem Sinne an, 
dass die mit Trachom einhergehende andauernde und intensive Rei- 
zung der Bindehaut einen gtinstigen Boden fiir die Entwicklung der 
Amyloidentartung abgibt. Nach der zusammenstellenden Abgabe 
von Kreibig® konnten wir nur in einem relativ kleinen Teil (etwa 30 
%) ein Trachom auffinden, wiihrend der grissere Teil sich als sicher 
trachomfrei erwies. Es steht wohl ausser Zweifel, dass es wenigstens 
eine Anzahl Fiille gibt, bei denen sich die Bindehautamyloidose villig 
unabhiingig vom Trachom entwickelte. Auch die Tatsache, dass sie 
nach den Literaturangaben in ungefiihr 309 der Fiille, wie es auch bei 
meinem Fall beobachtet wurde, auf den beiden Augen aufgetreten war, 
spricht mehr fiir eine primiire Degeneration der Erkrankung. 

Daher darf man wohl mit ziemlicher Sicherheit behaupten, dass 
es sich bei der Entstehung der Bindehautamyloidose in der Hauptsache 
um eine in loco stattgefundene chronische Stoffwechsel- und Ernih- 
rungsstréung mit Herabsetzung der Vitalitiit des betreffenden Gewebes 
nicht entzitindlicher Natur handelt. Der Umstand weist dann freilich 
auf die Méglichkeit hin, dass eine Innervationsstirung der Gefiisse hier 
eine wichtigere Rolle gespielt hiitte. In den trophischen Fasern des 
N. Trigeminus, von denen auch die Bindehaut innerviert wird, gesellen 
sich allerdings gewisse Fassern des Halssympathikus als Gefiissnerven 
hinzu. Es ist wohl nicht schwer zu verstehen, dass das beiderseitige 
Auftreten der primiren Amyloidentartung mit einer gewissen Wahr- 
scheinlichkeit auf eine Trigeminuslision in hiher gelegenen Zentren 
zuriickgefiihrt werden kinnte, die dann miglicherweise durch irgen- 
deine innersekretorische Stérung hervorgerufen wiirde, wie diesbeztig- 
liche pharmakologische Prtifung in meinem Fall ergab, dass man hier 
von einer relativen Herabsetzung der vasomotorischen Erregbarkeit 
sprechen kann. 

In der Literatur findet man wiederholt erwihnt, dass sich die 
Bindehautamyloidose, wie schon hingewiesen, gerne im Verlauf eines 
Trachoms mit miissigen Entztindungszeichen eingestellt hat. Wenn 
es der Fall ist, so kann die Erkrankung nicht ganz sicher als primiire 
Entartung anerkannt werden. Das Wesen des Prozesses scheint hier 
also etwas anderes zu sein, sogar in Anbetracht, dass das Vorhanden- 
sein der trachomatisen Veriinderungen dabei m.E. nicht selten viel zu 
hoch bewertet ist. Nimmt man nun voraussetzlich an, dass eine Binde- 
hautamyloidose wirklich sich infolge der trachomatisen Erkrankung 
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entwickeln kénnte, so ist es naheliegend daran zu denken, dass eine 
bestimmte Stoffwechselfunktion des affizierten Bindehautgewebes hier 
entweder durch lokal produzierte toxische Stoffe im weiteren Sinne 
oder durch wiederholte Operationen oder durch sonstige eingreifende 
Behandlungen stark beeintriichtigt wird. Es kommt dann vor allem 
auch eine vasomotorisch-trophische Stérung in Betracht, wobei die 
Lision sich, im Gegensatz zur primiiren Amyloidose, in ganz peripheren 
Nervenabschnitten lokalisiert hat, so dass die Erkrankung sich hier 
éfters nur auf das eine Auge beschriinken kann. 

Es erscheint mir allerdings durchaus fraglich, ob eine einfache 
toxische Gewebsschiidigung jeder Art ohne Innervationsstérung in 
soeben geschildertem Sinne zu einer pathologischen Ablagerung vom 
Amyloid fiihrt. Dasselbe ist tiberhaupt, wie auch in meinem Fall, fast 
regelmiissig zunichst an der Oberfliiche der Bindegewebsfasern und in 
den iiussersten Schichten der Gefiisswandungen abgelagert. Diese 
Form der Ablagerung ist die hauptsiichlichste Art der Bindehautamy- 
loidose und bleibt auffallenderweise ganz ohne Reaktion des umgeben- 
den Gewebes. In diesem Befund kann man wohl eine entstehungs- 
geschichtliche Analogie zur fettigen Entartung der Hornhaut finden. 
An Hand der anatomischen Untersuchung wurde bisher niemals der 
geringste Hinweis auf eine zelluliire Entstehung des Amyloides als 
eine reaktive Erscheinung festgestellt, wiihrend die Miglichkeit, dass 
das Amyloid als pathologischer Eiweisskirper aus den Gewebssiiften 
ausgefillt wird, sich einstweilen fiir allerwahrscheinlich halten 
lisst. Dass ich in meinem Fall diejenigen Befunde, die gerade fiir die 
Annahme sprechen, dass das Amyloid, wie Ishihara® und Er- 
nyei® angaben, méglicherweise durch degenerierenden Zerfall der 
gewucherten Plasmazellen und der sonstigen Zellen gebildet worden 
ist, nirgendwo antraf, darauf bin ich bereits oben niiher eingegangen. 
Aus dem Obengesagten geht also hervor, dass auch die Entstehung 
einer Bindehautamyloidose, die von mehreren Seiten als eine infolge 
der trachomatisen Erkrankung aufgetretene Degeneration betrachtet 
wurde, es ebenfalls mit ezner durch lokale Innervationsstirung beding- 
ten schweren Beeintriichtigung der normalen Stoffwechselfunktion 
des betreffen Gewebes zu tun hat. 

Nun habe ich mich weiter zu der Frage zu iiussern, in welcher 
Beziehung das Plasmom hier zur Amyloidentartung der Bindehaut 
steht. Wenn auch das Wesen des Plasmoms heute noch im Dunkel 
gehiillt ist, so neigt die Mehrzahl der Autoren doch der Ansicht zu, dass 
es sich vielleicht um eine reaktive Proliferation von Plasmazellen mit 
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nachfolgender Entartung handle. Bei dieser Auffassung zeigt die Er- 
krankung pathogenetisch eine grosse Aehnlichkeit mit dem Friihjahrs- 
katarrh der Bindehaut, dessen mikroskopischer Befund, wie miichtige 
Bindegewebsproliferation mit sekundirer Hyalinisierung und miissige 
Infiltration von Lymphozyten und Plasmazellen, in den Grundziigen 
bereits seit langem festgelegt ist. Das Gesamtbild ist also hier von 
den gewihnlichen entziindlichen Veriinderungen weitgehend abge- 
wichen und hat ebenso wenig auch mit einer echten Neubildung zu tun. 
Und so wissen wir beim Durchsehen der modernen Fachliteratur, dass 
beziiglich der Pathogenese des Friihjahrskatarrhs Stérungen des ner- 
visen Apparates, die in der Hauptsache durch Unregelmissigkeiten in 
der innersekretorischen Funktion bedingt sind, im Mittelpunkte der 
Erérterungen steht. In diesem Zusammenhang sei es mir gestattet, 
einmal die Méglichkeit zu beriicksichtigen, dass das Plasmom hier dem 
Einfluss von Nerven seine Entwicklung verdankt, was sich m. E. fiir 
die Entwicklung der Amyloidentartung recht plausibel macht. 

Fiir diese Annahme spricht in erster Linie die Tatsache, dass die 
Plasmazellen hier besonders in der direkten Umgebung der Gefiisse in 
starker Proliferation zu bemerken sind. Schon friiher gab Unna, der 
Schipfer der Plasmazellenlehre, an, dass die Plasmazellen hauptsiich- 
lich aus den Adventitiazellen abgeleitet werden. Und Niss] betrach- 
tete die sog. Uebergangsformen von Adventitiazellen zu Plasmazellen 
als degenerative Bilder der ersteren. Auch Adamowicz” glaubte 
festgestellt zu haben, dass die Plasmazellen in Granulomen durch un- 
mittelbare Umwandlung der Adventitiazellen sich entwickeln kiénnen. 
Es erscheint also wohl gerechtfertigt mit hinreichender Sicherheit an- 
zunehmen, dass auch beim Plasmom der Bindehaut die Adventitia 
unter Umstiinden, besonders dann mit bedeutender Wucherung von 
Plasmazellen reagiert, wenn die betroffenen Geftisse mit einer krank- 
haften Aenderung der Innervation einhergingen, die beim Friihjahrs- 
katarrh, wie soeben gesagt, zur eigentiimlichen, und zwar nicht 
entziindlichen Gewebsproliferation mit nachfolgender oder gleichzei- 
tiger Entartung fiihren kinnte. Es ist allerdings heute noch nicht 
endgiiltig entschieden, ob es sich in dem Plasmom wesentlich um eine 
entziindliche Neubildung oder um einen echten Tumor sui generis 
handelt. Es ist jedenfalls nicht zu bezweifeln, dass das Plasmom patho- 
genetisch, wie gerade in meinem 1. Fall, mit der Amyloidentartung so 
nihe verbunden ist, dass sich an dem Auftreten der beiden Bindehaut- 
erkrankungen vielleicht ein analoger Prozess unter anscheinend ver- 
schiedenem anatomischen Befund abspielt. Dann bleibt hier nur eine 
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neurotische Grundlage als gemeinschaftliches Auslisungsmoment tibrig. 

Wie es bereits von mancher Seite wiederholt bemerkt wurde, habe 
ich auch in meinen Plasmomfillen nicht vermisst, dass meist relativ 
diinnwandige Blutgefiisse, die im Geschwulstgewebe von den infiltrier- 
ten Plasmazellen dicht umgeben sind, sich an verschiedenen Stellen 
miissig stark erweitert finden. Dieses Bild michte ich nicht ftir eine 
einfache Stauungserscheinung, sondern fiir den Ausdruck einer vaso- 
motorischen Stiérung halten. In meinem Fall 4 stellte ferner die 
Bindehaut mit plasmomatiser Hyperplasie einen etwas beachtenswer- 
ten Befund dar, der gerade den Anschein erweckt, als wiiren die Ner- 
venfasern hier im Ersatz ihrer zugrundegagangenen Abschnitte tiber- 
miissig neugebildet und vermehrt (Abb. 3). Es handelt sich dann wohl 
um einen Hinweis auf den Nerveneinfluss, der auch bei der pathogene- 
tischen Besprechung des Plasmoms, wie bei der der Amyloidentar- 
tung, nicht ausser acht gelassen werden darf. 

Man braucht freilich hier gar nicht das Plasmom stets als ein Vor- 
stadium der Amyloidentartung zu betrachten. Es erscheint mir tiber- 
haupt sehr fraglich, ob man berechtigt ist, davon zu sprechen, dass das 
erstere im weiteren Verlauf tatsiichlich zur Entwicklung der letzteren 
fiihrt oder umgekehrt, obwohl histopathologisch nicht selten mégliche 
Uebergiinge nachweisbar sind. In meinem Fall1,in dem es sich wesent- 
lich um eine einwandfreie Amyloidentartung handelte, wies sich an 
ihrer beschriinkten Stelle eine unverkennbare Plasmombildung im 
Sinne von Pascheff™ auf. Ferner konnte ich auch in meinen Plas- 
momfillen ebenfalls feststellen, dass im Geschwulstgewebe mit dicht 
gedriingten Anhiufungen von Plasmazellen stellenweise, wenn auch 
graduell verschiden, so doch fast immer eine hyaline Entartung der 
Gefiisswandungen und der interstitiellen Bindegewebsfasern in Er- 
scheinung trat. Man gewinnt also hier den Eindruck, als ob derartige 
Befunde gerade als Beweise fiir die Annahme gelten, dass das 
Plasmom und die hyaline bzw. amyloide Degeneration der Bindehaut 
nur verschiedene Entwicklungsstadien als Kettenglieder derselben 
Krankheit darstellen. Auf Grund meiner eigenen Untersuchung habe 
ich ausdriicklich zu betonen, dass die Amyloidentartung stets ein relativ 
charakteristisches Bild zeigt, das sich in der Hauptsache durch eine 
degenerative Veriinderung der priiexistierten Gefiisse und Bindege- 
websfasern auszeichnet, und dass das Amyloid selbst, soweit nach 
meinen Priiparaten beurteilt, nze aus Plasmazellen gebildet ist. Wie die 
amyloide Entartung von Anfang an sich als solche entwickeln kann, 
so bleibt auch das Plasmom meiner Meinung nach im weiteren Verlauf 
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lange Zeit andauernd unveriindert, ohne in die erstere zu tibergehen. 
Der wesentliche Unterschied zwischen den beiden Erkrankungsformen 
ist héchstwahrscheinlich darin zu suchen, dass dem Zustandekommen 
des Plasmoms vorwiegend eine vasomotorische Stérung in der Art zu- 
grunde liegt, auf welche die betroffene Gefiissadventitia in Form einer 
lebhaften Proliferation von Plasmazellen reagiert, wihrend bei der 
Amyloidentartung demgegeniiber ein trophoneurotischer Einfluss in der 
Vordergrund des Krankheitsprozesses getreten ist. 

Schliesslich mége noch eine Bemerkung nicht unerwihnt bleiben. 
Bereits in der ilteren Literatur findet sich, dass es sich im Anfangs- 
stadium des Plasmoms und der amyloiden Entartung der Bindehaut 
stets um eine hyperplastische Vergrisserung des normalen Adenoid- 
gewebes handelt. Diese Annahme beruht vielleicht darauf, dass die 
beiden Erkrankungen eine grosse Neigung haben, sich an der Tarsal- 
und Fornixbindehaut zu entwickeln. In meinem Fall 2 und 3 nahm 
das Plasmom, wie erwihnt, unzweideutig von der Bulbirbindehaut, die 
normalerweise keine subepitheliale Schicht von adenoidem Gewebe 
besitzt, seinen Ausgang, wiihrend die tibrigen Bindehiiute véllig ver- 
schont geblieben sind. Aus dieser Tatsache geht offenbar hervor, dass 
das adenoide Gewebe der Bindehaut fiir die Entwicklung des Plasmoms 
_ vielleicht auch der amyloiden Entartung wesentlich gar nicht verant- 
wortlich zu machen ist, zumal deshalb, weil die hier gewucherten 
Plasmazellen meiner Meinung nach nicht von den Lymphozyten im 
Adenoidgewebe, sondern fast ausschliesslich aus den Adventitiazellen 
abgeleitet sind. 

Es wtirde wohl besser sein, beziiglich der Natur und Herkunft von 
Riesenzellen, die bei der anatomischen Beschreibung des Plasmoms 
und der Amyloidentartung wiederholt in Frage kamen, einstweilen 
still zuschweigen, da sich aus meinen Untersuchungsergebnissen hier 
nichts Wahrscheinliches aussagen lisst. 


Zusammenfassung. 


An Hand meiner eigenen Beobachtung und der bis jetzt im Sch- 
rifttum gefundenen Mitteilungen spreche ich mich dahin aus, dass die 
Entwicklung des Plasmoms und der Amyloidentartung der Bindehaut 
auf vasomotorisch-trophische Stérungen zuriickgefiihrt werden kann. 
Dieser Annahme steht sicher nichts im Wege. 

Dagegen bleibt recht unwahrscheinlich, dass das Plasmom stets 
als das Vorstadium der Amyloidentartung zu betrachten ist oder um- 
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n. gekehrt. Die beiden Erkrankungen, die entwicklungsgeschichtlich 
n miteinander in innigem Zusammenhang stehen, kinnen voneinander 
mn ganz unbeeinflusst vorkommen, ohne im weiteren Verlauf ineinander 
M- tiber zu gehen. 
er Das Wesen des Plasmoms liegt hauptsiichlich auf dem Gebiet der 
pr Vasomotilitit. Demgegentiber verdankt die Amyloidentartung vor- 
er wiegend dem Einfluss von trophischen Nerven ihr Vorkommen. Die 
Liisionen der betreffenden Nerven kiénnen bald in héher gelegenen 
n, Zentren, bald auch in ihren peripheren Abschnitten liegen. 
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Introduction. 


A prolongation of the shortest peroxidase stain-time of blood 
leucocytes is a sign of avitaminosis B. This has been repeatedly con- 
firmed in a number of papers*” from our Laboratory. After Suzuki 
and Shiraishi® (Cf. 23rd Hematological Paper) proposed the short- 
timed peroxidase reaction using the Tohoku Pediatric Method, I® (Cf. 
151st Report of the Peroxidase Reaction) already reported a prolonga- 
tion of the shortest peroxidase stain-time of blood leucocytes by the 
new method in cases of mothers as well as of infants who were ex- 
clusively nourished with human milk. 

In the present paper I desire to report on two different groups of 
infants: Infants in weaning fed on mother’s milk chiefly or partially 

2? £ is meant B, throughout the article. 

1) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 282. 

2) M.Chibaand J. Abe, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 479. 

8) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 486. 

4) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23. 

5) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 186. 

6) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 201. 

7) S. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 32, 73. 

8) T. Suzukiand S. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 24. 
9) S. Watanabe, Tohoku J. Exp. Med., 1941, 40, 412. 
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and those exclusively bottle-fed. It is stated in most Japanese text- 
books of pediatrics that there are but a few avitaminotic states” in 
infants in weaning as well as in bottle-fed infants. Hirota’ describ- 
ed that infantile beriberi was of rare occurrence in bottle-fed infants. 
Suzuki®® (Cf. 44th and 54th Reports of the Peroxidase Reaction) 
stated that a prolongation of the shortest peroxidase stain-time occurt- 
ed more remarkably in younger individuals and especially more fre- 
quently in younger infants than in older ones. The present work makes 
a point of this investigation. For simplicity’s sake I shall call the 
method of the short-timed peroxidase reaction using the original Sato 
and Sekiya’s reaction as the Old Method (or the “old technique”) and 
that using the Tohoku Pediatric method as the New Method (or the 
“new technique”). 


Method of Experiment. 


1. Cases of infants in weaning. 

Blood was taken from the ear-lobes of infants and mothers, and 
blood smears were stained by the “new technique”, an application of 
the Tohoku Pediatric Methodt. Normal leucocytes or leucocytes of 
non-B-avitaminotic persons will be stained in 4 seconds (for Solution 
II). 

2. Thecases of bottle-fed infants. 

Blood was taken from the ear-lobes of infants and blood smears 
were stained by the “ new technique”, as well as bythe “old technique”, 
Suzuki’s™™ (Cf. 16th Report of the Peroxidase Reaction and 1st 
Hematological Paper) short-timed peroxidase methodt. Normal leu- 
cocytes of non-B-avitaminotic persons will be stained in 2 seconds by 
the latter method. 


Grouping according to Arakawa’s Reaction. 


Cases were divided into 3 groups according to the intensity of 
Arakawa’s reaction. 





* In these books only mainfest symptoms of avitaminosis are obviously 
treated of. 

10) Z. Hirota, Tokyo Igakkai Zasshi, 1901, 15, 29. 

t Thetechnique: To fresh, dry blood smear apply Solution (1092 Copper sul- 
fate solution). Pour off most of it and apply Solution II (saturated solution of benzi- 
dine, to which 83% hydrogen peroxide was added in the amount of 2 drops per 100 
c.c.) for as much time (timed by use of a metronome). 

11) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 262. 
12) A. Sato and T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 92. 


t 0.69¢ solution instead of 10°4 copper sulfate solution is used in the method. 
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a. The strongly, normally or almost normally Arakawa-positive 
group: Arakawa’s reaction of milk was strongly, normally or almost 
normally positive in one minute of the adding of the Arakawa 
reagent. 

b. The weakly Arakawa-positive group: Arakawa’s reaction 
of milk was only weakly positive in one minute. 

c. The completely or strongly Arakawa-negative group: Ara- 
kawa’s reaction of milk was almost or entirely negative after 5 
minutes. 


Result and Comment. 


I. The cases of infants in weaning. 

100 infants suffering from different diseases were examined; they 
had been and were fed chiefly or partially on mother’s milk. In these 
cases there were 15 cases (15 94) with a prolongation; among whom 7 
cases were fed on weakly Arakawa-positive milk and the other 8 cases 
were fed on Arakawa-negative milk. If the cases are observed accord- 
ing to the intensity of Araka wa’s reaction, the following fact will be 
recognized (Cf. Table 2). In the strongly or almost strongly Arakawa- 
positive group all the 8 cases showed no prolongation; in the weakly 
Arakawa-positive group there were 7 cases (12.5 92) with a prolonga- 
tion among 56 cases and in the Arakawa-negative group, 8 cases 
(28.6 9%) with a prolongation among 36 cases. In short, the Arakawa- 
negative group showed just twice as many cases with a prolongation as 
the weakly Arakawa-positive group. Ifa prolongation of the shortest 
peroxidase stain-time, as Suzuki®® described, is apt to occur more 
frequently in younger infants than in older ones, in the same group of 
Arakawa’s reaction, it may be natural to expect that cases in weaning 
may show a prolongation in a less degree than infants fed on human 
milk alone, of whatever group of Arakawa’s reaction they might be. 
In fact, a prolongation was seen in only 15% of all the cases even by the 
more sensitive method—the Tohoku Pediatric Method (for this method 
is more sensitive as far as the short-timed peroxidase reaction is con- 
cerned, than the original Sato and Sekiya’s method). This percent- 
age is auch smaller than that obtained in similiar cases in my preceding 
paper”. According to this, a prolongation of the shortest peroxidase 
stain-time was seen in 73.5% of both the weakly Arakawa-positive and 
the Arakawa-negative groups. 

Secondly, now what is the relation between the frequency of the 
prolongation on one side and the kinds of nutrition—partial breast 
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TABLE 1. 


Cases in which human milk was the main food and cases with 
allaitement mizte. 
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Taste 1. (Continued.) 
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§ Mother has been taking vitamin B. 
Abbreviation used in Table 1. 
A=Anaemia O=Obstipation 
An= Anorexia P=Pertussis 
At=Atrophy Ph= Pharyngitis 
B=Blindness Po=Poor nutrition 
Bp=Bronchopneumonia R=Rhinopharyngitis 
Br= Bronchitis Rh=Rhinitis 
C=Coxitis S =Stomatitis 
Cy =Cystitis T=Toxic eruption 
D=Dyspepsia 1.=Chiefly mother’s milk, rice 
Di= Diarrhoea 2.= . » omoyu 
E=Empyema 3.= ‘ ; cow’s milk 
Ep=Epilepsy 4.= ‘ , bread 
G=Grip 5.= s , kinomeal 
H=Healthy 6.= 7 , lactogen 
Hd = Hydrocephalus = ° , fruit 
He = Hernia inguinalis 8. = ® , soup 
Hp=Hypogalactia 9.=Chiefly rice, mother’s milk 
Hy =Hypotrophia 10.= . , cow's milk 
I=Infantile preberiberi 11.=Chiefly cow’s milk, rice 
L=Laryngitis 12. = , mother's milk 
Ly=Lymphadenitis colli 13.=Chiefly condienead milk, rice 
TABLE 2. 
Distribution of cases with no or a prolongation according to the intensity 
of Arakawa’s reaction in infantile and maternal cases. 
Groups of mothers | The shortest peroxidase stain-time of blood neutrophiles _ 
with different | Infants in weaning Mothers 
Arakawa’s reaction Not prolonged _ Prolonged Not prolonged Prolonged 
“Normally or ‘strongly, 82 [ 02, 82% 0% 
positive group : , a 
ton 49% 7% 54°% | 2% 
Weakly Positive | In their owngroup | In their own group 
group 87.59 | 12.596 95.82% 4.294 
a [8822 noe ts ae Sa 
Negative group In their own group. | _In their own group 
} 


77.8% 22.2% 92.52%. ° 7.576 
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TABLE 3. 


Distribution of cases with no or a prolongation according to 
the kinds of nutrition. 





| Infants (cases with Mothers (cases with 











Kinds of nutrition fed on infant | : ; 
| a prolongation) | a prolongation) 
Pe Siice ieeds dees 20 (5) 24 (1) 
omoyu or flour of rice.. 14 (6) 20 (0) 
. : EE ee Oh, Ste 1 (1) 1 (1) 
Metnty mother’s Ea 3 (0) 3 (0) 
milk+ 
EC ohiecnee Sehecns 1 (0) 1 (0) 
ee 6 (0) 6 (0) 
ere 0 (2) 0 (1) 
Mainly rice or omoyu or f mother’s milk .. 30 (3) 32 (1) 
flour of rice+)\ cow’s milk...... 0 (1) C 1 (0)) 
{ I cos a asin 4 (1) | 5 (0) 
Mainly cow’s milk+ rice and mother’s milk 2 (0) 2 (0) 
ON a atncigindis cohewes 0 (1) | C 1 (0)) 


feeding, or gruel with or without cow’s milk on the other? My result 
is given in Table 3. As for the cases which were chiefly fed on mother’s 
milk and partially on rice or omoyu, etc., there were 13 cases with a 
prolongation (22.4%) among 58 cases. As to the cases who were chiefly 
fed on rice or omoyu, partially on mother’s milk and cow’s milk, there 
were 4 cases (11.8 %) with a prolongation among 34 cases. As for the 
cases which were chiefly fed on cow’s milk or condensed milk, partially 
on mother’s milk and rice, there were 2 cases (2.59%) with a prolon- 
gation among 8 cases. As to 15 cases of nutritional disturbance, there 
were as many as 12 cases (80 %) with a prolongation. 

In maternal cases a prolongation was only seen in 4 cases (4 2). 
This percentage was lower than that of infantile cases. If seen from 
the view point of Arakawa’s reaction of mother’s milk, there was no 
prolongation among 8 cases who were secreting milk strongly or 
normally (or almost normally) positive to Arakawa’s reaction. But 
there were 2 cases (3.6 9%) with a prolongation among 56 cases of the 
weakly Arakawa-positive group, and in the Arakawa-negative group 
a prolongation was seen in 2 cases (5.5 9%) among 36 cases. 

Thus, as will be seen in Table 3, infants in weaning who were 
chiefly fed on mother’s milk showed a remarkable prolongation of the 
shortest peroxidase stain-time than infants who were not. And the 
weaker the reaction of mother’s milk, the more remarkable the tendency 
to a prolongation of the short-timed peroxidase reaction in their infants 
was. In short, a prolongation of the shortest peroxidase stain-time of 
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their infants is very probably due to a certain ether-soluble poison or 
poisons (Cf. 54th and 55th Reports of the Peroxidase Reaction) ™. 


II. Cases of bottle-fed infants. 

In 70 cases of bottle-fed infants a prolongation was seen in 4 cases 
(5.7 92) with the “old technique” or in 11 cases (15.7 92) with the 
“new technique.”* It will be interesting to classify these cases ac- 
cording to the kinds of nutrition. The result is as follows :— 

1) In cases of cow’s milk or goat’s milk: 41 cases showed the 
normal shortest peroxidase stain-time of blood leucocytes and only 1 
case (2.4 92) showed a prolongation with the old method, while with 
the “new technique” there were 5cases (12 %) with a prolongation 
among 41 cases. 

2) Incases of kinomeal or lactogen, 13 cases showed the normal 
shortest peroxidase stain-time of blood leucocytes and 3 cases (18.7 22) 
showed a prolongation with the “old technique”. With the “new 
technique” 4 cases (25 9%) among 16 cases showed a prolongation. 3) 
In 2 cases of galactosan-milk there was no case with a prolongation 
with either techniques. 4) In 8 cases of condensed milk a prolonga- 
tion was not seen with the “old technique”, and with the “new 
technique” only 1 case (12.5 9¢) showed a prolongation. 5) There was 
only 1 case nourished with omoyu; in this case a prolongation was not 
seen with either technique. 6) In the remaining 1 case fed with flour 
of rice with roron, a prolongation was seen with the “new technique” 
though there was no prolongation with the “old technique”. 

I was able to follow up those babies for about 3 weeks in 4 cases 
which showed a prolongation of 6 seconds with the “new technique” 
(Cf. Table 4). They showed in spite of injections of vitamin B in a 
large amount only a gradual restoration of the prolonged peroxidase 
stain-time to the normal with the “new technique” the restoration to 
the normal took 3 weeks in all. With the “old technique” the re- 
storation to the normal took one week (the time up to the second 
blood examination). Moreover, it is noteworthy that bottle-fed infants 
with nutritional disturbance showed a prolongation in 10 cases (27.8% ) 
among 36 cases with the “new technique”. 

Suzuki” observed a prolongation in 4 cases among his 13 bottle- 
fed infants. His result is thus of much higher percentage than that of 





18) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 186. 
14) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1985, 25, 201. 
* See the Introduction. 
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TABLE 4. 
Cases of bottle-fed infants. 















































omoyu 


= | Shortest | 
|e | Stain- | 
: En |_time | 
© | | eo | ks } 2 
eee me ant a 
2! 4 | S | ee Diagnosis | Feeding i¢ = 24) Remarks 
L | @ te Basic 
| i Hic 
3 x ‘s 3] 
18 1 | H.K. |Q 10m Pharyngitis Cow’s milk, ov” 4” 
omoyu* 
2 9. , | M.K. |Q2 1lm Hypotrophia Cow’s milk, Q” | 4” 
biocemealt 
312... T.S. |@ 11m Hypotrophy, Cow’s milk |” 
rhinopharyn- 
gitis 
415., J.T. |Q 5m Dyspepsia t ov | 4” 
518., | K.S. 2 5m Influenza Cow’s milk, flour 2” 4” 
of rice 
618. , | 8.8. |6 Im! Dyspepsia | Cow's milk a oe 
721... TI. 2 5m Constipation | Lactogen§, flour 2” 4” 
of rice ‘ 
g22., KS. 6 3m Epilepsy Roron, flour of | 2” 5” | 7 days after 
} rice administration 
i | Cow’s milk, 2” 4” | and injection 
flour of rice | of vitamin B 
928. , | MK. 611m Healthy Cow’s milk, q” | 4” 
omoyu 
10 2.11 | ¥.S. |Q 2m Atrophy Cow’s milk, Q” | 4” 
flour of rice 
11 5. , | E.K. 2 2m Healthy | Cow’s milk Qo” 4” 
2 6.., | F.N. 6 Im Atrophy, = Q” 4 
dyspepsia 
1310. , | K.N. '2 6m) Influenza Goat’s milk o” | 4” 
1411. , | T.K. 6 8m Rhino- Cow’s milk, Qo” | 4” 
pharyngitis four of rice 
1513. , | Y.S. 6 3m Influenza Cow’s milk Q” | 4” 
1614. , | A.O. |Q2 7m, Atrophy Condensed milk, 2” 4” 
flour of rice 
17 7.111, T.N. 6 10m Atrophy, Condensed milk, 2” 4” 
rhinopha- omoyu 
| ryngitis 
18 9%. Y¥.S. 2 5m Healthy Omoyu, iS 
kinomeal 
1910. , MM. @ 2m) Lues congenita  Galactosan milk 2” 4” 
2016. , | T.K. Q 10m Dyspepsia+doubt Cow’s milk 2” | o&” 
of infantile omoyu 
93. . Sentbent ‘ 9” | 5 {Oryzanin 1 mg. 
30. . rf 9” 4”) 3 times injec- 
2111.1V K.K. @ 15m Hypotrophia Condensed milk, 2” 4” |‘ 
omoyu 
2211. , J.T. @ 3m Atrophy Kinomeal] Qo” | 4” 
biocemeal 
2313. , | M.K. |9 12m Harelip Cow’s milk, Q” | 4” 
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Tasie 4. (Continued.) 








| | |< Shortest 
| |& | stain- 
. | =} a | = time | 
3 | io |= | _ 7 Remarks 
a| 3 5 Bs | — so) (way of admini- 
3 4 i os | Diagnosis Feeding i< , & = stration 
3 | am ‘es\s 2 | =injection) 
| | 3 ° ‘Eels al 
| | ig ~ "16 8) 
| | | @Q a | 
24/15.IV | M.A. |@ 11m) Rhinopharyn- | Cow’s milk | 9” | 4” 
| | gitis } | 
2520. , | Y.W./@ 9m) Atrophy Baas | 4” 
2613. V | M.N. |/@ 12m! Eczema | Condensed milk | 2” | 4” 
27/27. , | ¥.G.|6 9m) Doubt of cystitis; Goat’s milk L#@tl a 
28 3. VI| ¥.S. |6 2m) Dyspepsia | Condensed milk | 2” | 4” 
29° 6. , | S.K.|@ 5m) Hypotrophia | Cow’s milk, rig 
| } | | omoyu | | 
30/ 8. , | S.G. |@ 14m) Rhinopharyn- | » | 2” | 4” 
| gitis } | 
31/19. , | N.E.|@ 7m) , | Cow's milk |” | 4” 
3220. , | M.H. |Q 11m) Anorexia » | 2” | 4” 
3314.IX | S.M. \+ 12m) Dyspepsia | Omoyu, ja” | 4” 
| cow's milk 
34/28. , | M.K. |Q 3m) Wryneck | Cow’s milk, ” | 4” 
| | | flour of rice 
3531. XI} K.M. |2 5m! Bronchitis | Cow’s milk, Tle 
| | | | biocemeal 7 days after — 
36) 4. I | K.I. |@ 12m) Dyspepsia | Biocemeal, | 2” 4”-) administration 
| | cow's milk | | of vitamin B 
37,10. , | T.H. |@ 7m) Hypotrophia rr 2” | 5” 
3811. , | T.F. |@ 12m) Poor nutrition | Omoyu, soup 2” | 4” (Oryzanin 
39 a6 » | MO. |Q 8m Dyspepsia | Kinomeal | 3” 6”~) 1 merm. twice 
on | “t ” 
I's. I | : a | a —Oryzanin 
4015. , | N.M. | 10m) Infantile | Omoyu, | 2” | 5” 1 mgrm. 
| preberiberi cow's milk 3 times 
4122. , | T.H.|Q 6m) Pharyngitis Cow’s milk | 2” | 4” 
42 6.III K.K. |2 8m) Dyspepsia Lactogen, |} 2” | 4” 
| omoyu 
4314. , | K.E. |@ 3m) Atrophy Kinomeal | 2” | 4” 
4414. , | E.S. |Q 10m) Bronchitis acuta! Cow’s milk, soup, 2” | 4” 
45/16. , | K.T. |@ 1m) Pertussis Cow’s milk lh 
4622.IV| ME. |$ 2m Stomatitis acuta) Condensed milk,; 2” | 5” 
| | omoyu 
4728. , | S.A. |6 10m) Rhinopharyn- | Cow’s milk a” | 4” 
| | gitis | 
48 5.V | M.T. [6 5m) Retentio urinae | Condensed milk, 2” | 4” 
| biocemeal 
49} 5. , | K.S. |6 10m) Healthy | Cow’s milk, ae 
| biocemeal 
50} 5. , | MT. |2 9m! , | Cow’s milk 19” | 4” 
61/13. , Y.A. |Q 8m , Kinomeal rrle’ 
5223. , | S.F. |Q 6m) Méller-Barlow’s | Condensed milk | 2” | 4” 
| | disease 
5330. , T.W./2 5m Broncho- Cow's milk, wt 
| | pneumonia condensed milk 
5413. VI| M.K. |}@ 2m) Hypotrophia Kinomeal, | 2” | 5” 
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TABLE 4. (Continued.) 











































, Shortest | 
a : 
5 | stain- 
° Ea _ume | 
} | ; 
a ¢ 2 | ae. eels 3| 
z S < , fa Diagnosis Feeding eS a4) Remarks 
- ee BS |e g| 
% EE Se 
Pd } nt ‘S| 
| oS} 
L e*| 
| | 
5519.I1V | H.M. |$ 11m) Rubella | Cow’s milk, 2” 4” 
omoyu 
5620. , K.K. |Q 3m) Atrophy Cow’s milk, + | 4” 
| condensed milk } 
5726. , F.G.|6 4m Pertussis, Kinomeal, a” | 4” 
atrophy | flour of rice 
5826. ,  Y.G. |Q 14m) Dyspepsia, Kinomeal, 2” | 4” 
atrophy omoyu | 
59 30. H.T. |@ 4m) Atrophy Kinomeal, 2” | 4” 
roron | 
6030. , K.K | 4m , | Cow’s milk, rte 
| flour of rice 
6130. , M.U. |g 12m) D¥spepsia | Kinomeal, 2” | 4” ‘ 
omoyu | 
62 1. VII I. H. a Galactosan milk,| 2” | 4” 
omoyu | 
 § I. 2. * Lactogen Q” | 4” 
64 3. , | H.K. |9 10m Pharyngitis Cow’s milk, a” | 4” 
| flour of rice 
65 3. , | H.M. 18 7m Hypotrophia, Kinomeal 3” | 6” Oryzanin 
5. | * |” 2 mgrms. 
15. - 9” 4” 
66 5. , | S.A. |S 11m <fealthy Cow's milk, ad 4” Oryzanin 1 mgrm. 
omoyu 3 times 
| | 
a “wr . te ‘ 
67 7. , | M.K. |Q 11m) Hypotrophia Cow’s milk, Q” | 4” 
biocemeal 
6810. , A.Y. |6 8m Dyspepsia, Lactogen 8” | 6” 
rhinitis 
a « » 2” | 5” Oryzanin 1 mgrm. 
} 3 times 
. | | 
25. , PP 2” | 4” Oryzanin 1 mgrm. 
4 times 
6918. , | J.I. |@ 5m Dyspepsia Cow’s milk Qo” | 4” 
7020. , | K.K. \6 5m; Lues congenita | , rig 
} 
Omoyu is a mucous or colloidal solution prepared from rice-gruel. 
+ Biocemeal is a powdered rice preparation. 
§ Lactogen is a dried milk food. 
Galactosan milk is an excellent and convenient substitute for casein milk. 
Kinomeal is a dried milk powder with an addition of carbohydrate and mineral 
matter. 


Roron consists chiefly of roasted starch and canesugar; it is added in small 


amount to cow's milk mixtures. 
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TABLE 5. 


Prolongation of the shortest peroxidase stain-time of blood leucocytes 
according to kinds of nutrition. 





| Original method or | Tohoku Pediatric method 
the “ old technique ss or the “new technique ” 





Kinds of nutrition 
Not prolonged, Prolonged | Not prolonged! Prolonged 








Cow’s milk or goat’s milk. . 41 1 36 | 5 
Kinomeal or lactogen 13 3 12 4 
Galactosan-milk .......... 2 0 2 0 
Condensed milk .......... 8 0 7 1 
Omoyu (flour of rice) ...... 1 | 0 1 0 
Flour of rice plus roron .. 1 0 0 1 


mine. As already described, it is said that bottle-fed infants suffer from 
infantile beriberi much less frequently than breast fed ones. I believe, 
however, B-avitaminotic state lies hidden very frequently in bottle-fed 
infants, though the symptom will not manifest itself. The method of 
the short-timed peroxidase method will reveal latent B-avitaminotic 
state, though the negative result with it will not neccesarily exclude 
that state. 


Conclusion, 
A prolongation of the shortest peroxidase stain-time of blood 


leucocytes, a sign of avitaminosis B, will, though slight, occur in 
bottle-fed infants as well as in infants in weaning. 








Influence of Vitamin C Administration on Urine of Mothers 
with Negative Arakawa’s Reaction. 


168th Report of the Peroxidase Reaction. 
(115 Human Milk Study.) 


By 


Haruka Umemura. 
(i A MF FF) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
the Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In preceding papers (Cf. 136th” and 137th Reports” of the Peroxi- 
dase Reaction) I reported of the relation between Araka wa’s reaction* 
and chlorine content of apparently healthy lactating mothers, and of 
the abnormal retention of chlorin in the body of Arakawa-negative 
mothers. Further I confirmed that the administration of vitamin B, 
(141st Report® of the Peroxidase Reaction) in mothers with negative 
Arakawa’s reaction would, besides shifting the reaction toward posi- 
tive, increase the whole day chlorine excretion and the urine output. 
This result was just as had been expected, because human milk of nega- 





Paper read at the General Meeting of the Japanese Pediatric Society held in Tiba 
April 1941. 

1) H. Umemura, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 39, 103. 

2) H. Umemura, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 39, 116. 

* Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: Ara- 
kawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have become 
Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa’s reagent. 
There it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. Arakawa- 
positive in a clinical sense: A sample of human milk is clinically Arakawa-positive 
only when it shows such a reaction as ++ or ++ in one minute of the addition of Ara- 
kawa’s reagent. Another sample of human milk may be Arakawa-positive in the first 
described sense, but yet clitfically negative. 

3) H. Umemura, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 39, 227. 
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tive Arakawa’s reaction is in our opinion milk from a B,-avitaminotic 
mother, and vitamin B, manifested its specific effect in that experiment 
of mine. But then how about the effect of vitamin C? If this vitamin 
had been used instead of vitamin B, in cases of Arakawa-negative mo- 
thers, such effects as were seen in that experiment of mine would not 
have occurred. The present paper is the report of the actual result of 
the clinical experiment in which vitamin C was tried instead of vitamin 
B, in Arakawa-negative mothers. 


Materials and Method. 


Materials: Urine voided during 24 hours in the case of lactating 
mothers, who had, according to what they asserted, no menses, no 
pregnancy, or no renal diseases during the present experiment. 

Vitamin C was injected every 24 hours and then the urine collector 
was removed for another urine collector. The amount and the specific 
gravity were noted and then the chlorine content was determined; pro- 
tein reaction was tried. 

Method of Investigation: The urine chlorine was determined by 
Rusznyak’s® micro method for blood. Arakawa’s reaction was 
tested within 3 hours of milk obtaining (Cf. 52nd Report® of the 
Peroxidase Reaction) ; milk was always obtained before nursing. 


Report of Cases. 


Case 1 (Cf. Tables 1 and 2). 

In this case 100 mgrms. of vitamin C were injected subcutaneously as often 
as 5 times (Cf. Table 2), making the total amount of 500 mgrms. Arakawa’s 
reaction showed a tendency to become after the vitamin administration posi- 
tive (Cf. Table 2). The chlorine content of urine was on an average 0.73 g/dl* 
before the vitamin administration, but, after this, 0.91 g/dl on an average show- 
ing thus an increase of 24% (Cf. Table 1), The total urine contained on an 
average 10.1 grms. of chlorin before the vitamin administration, but, after it, 
12.3 grms. on an average, showing thus an increase of 2294 (Cf. Table 1). 

The amount of the urine was 1414 c.c. on an average before the vitamin 
administration. Now after this, it was 1354 c.c. on an average, showing a 
decrease of 49% (Cf. Table 1). Specific gravity was 1.022 on an average before 
the vitamin injection, but it was after this 1.021 on an average, showing thus 
a reduction of 0.194 (Cf. Table 1). 





4) St. Rusznyak, Biochem. Z., 1921, 114, 23, 
5) Y.Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 208. 
* g/dl means grms. per decilitre in the present paper. 
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TABLE 1. 


Average figures of urine chlorin and urine amount before 
and after the vitamin C administration. 





Chlorine content | 
| Amount 























7 of urine | Speci 
Case and Number rm of | Specie 
grms. per| grms. urine gravity 
100 c.c. | perday | | 
— | Average before administration 0.73 10.1 | 1414 j 1.022 
$ Average after administration 0.91 12.3 1354 | 1.021 
& | Deviation + 2402 | 99e,| — 40! — 0.196 
o =| Value before administration | 053 | 6.0 | 1130 | 1.015 
@ | Value after administration | 0.64 5.9 920 | 1.017 
| Deviation | + B19 | — 896 | — 189] + 0.29 
* | Average before administration 0.85 | 10.9 1322 | 1.022 
$ Average after administration 0.77 8.7 | 1104 | 1.022 
& Deviation — 9% | — 20% | — 16%¢ | 0 
+ Average before administration | 0.91 8.2 920 | 1.022 
4 Average afteradministration | 0.85 | BS: 4 926 1.023 
5 Deviation } — 69% | — 49 | + 0.6% | + 0.122 
ad Average before administration | 1.14 7.7 | 677 | 1.031 
S Average after administration 1.05 | 6. 676 | 1,029 
& | Deviation — 8% | — 10% | 0 | — 0.29 
© | Average before administration | 84 | 10.5 | 1275 1.024 
z Average after administration | 84 | 12.2 | 1368 1.023 
O Deviation 0 | + 179 | + 7%!} — 0.122 
TABLE 2. 


Daily variation of Arakawa’s reaction and urine of lactating mother. 


Case 1. M. Hirono, male, aged 20 months. Diagnosis: Dyspepsia. 
Age of mother, 32 years. 








ia Chlorine 
5 Arakawa’s reaction amountof |°_ ,| So | c 
o . *® Shi o, ais. “oO. 
cs Date urine S= 5 a P imo fe88ul oO: 
ond a ————__—_——_— : —\Boolgn | SS resee oS 
ok r " 52°ec SEE 
z& Right Left pong on BeA| 28 22 ssh) 6s 
FA Bal ns mare BS 
+ 0/ 1’ 2/3/45, 0 12/3 4/5/100c.c.| day (* 7%) @ & | & & Sere & 
1 (30. IX |—-—-—+++/———++4++) 0.83 9.4 1130 | 1.021 (—)} (-) 
| 
2/)1.X —-++HH/—-—--—-+4+ 065] 7.6 1170 /|1.021 | (—)|) (—) 
3/2. , —+tHHHH——-—-+++ 0.66 9.0 | 1370 1.021 | (—) | (—) 
4°3,---------—- ++ 0.53 10.8. 2040 | 1.020 | (—) | (—) 
| / 
5 es tn rE KH, «(0.99 | 13.5 | 1360 | 1.026 (—)| (-) 
6 y) hae +——++HH 0.87) 11.0 | 1270 /1.020|(—), 100 | Ipm. 


—— ttt + EH HHH 0.89 | 11.6 | 1300 


1.020 |(—)| 100 |1 , 
1 


» SHH —+HHH 0.88 | 15.0 | 1700 /1.022|(—) 100 |1 , 
» Stet! ————44/ 1.01 | 12.6 | 1260 | 1.021 | (—) | 100 | 1 


4 
5 
7\°6 
8 7%» StHHHH-—E+HHH, 0.90) 11.2 | 1250 | 1.022 | (—), 100 
8 
y 
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Case 2 (Cf. Tables 1 and 3). 

In this case 100 mgrms. of vitamin C were injected subcutaneously. The 
administration was only once in this case Arakawa’s reaction showed a ten- 
dency to become negative after the vitamin administration. The chlorine 
content of urine was 0.53 g/dl before the vitamin administration, but after 
this, 0.64 g/dl, showing thus an increase of 219%. The total urine contained 
6.0 grms. of chlorin before the vitamin administration, but, after it, 5.9 grms., 
showing thus a decrease of 22%. 

The amount of urine was 1130 c.c. before the vitamin administration. 
After this, it was 920 c.c., showing thus a decrease of 189%. Specific gravity 
was 1.015 before the vitamin injection, but it was after it 1.017, showing thus 
an increase of 0.29%. 


TABLE 3. 
Daily variation of Arakawa’s reaction and urine of lactating mother. 
Case 2. S. Abe, female, aged 20 months. Diagnosis: Dyspepsia. 
Age of mother, 25 years. 














at } | Chlorine |, | | 
5 | Arakawa’s reaction | content of |° =: 
2 n sO S 
38] | wine (228/25 (e8 kee. 55 
= a eool=s 3 8226 
2 3 Right Lett = | ST. | oe lg | 8a $3 Fase £3 
| | per per vw) Se | eo Sas ee 
3| 0 1/9 3/ 4’5/ 0 19/8’ 4’ 5 1000.0. day [* 2%) 2 & | & & SEPE Bn 

















=f) ras [| 


1|18.X |—+++4++H/--+++4+| 053 / 6.0 | 1180 
1.017 | (-)| 100 | 1p.m. 
} 


2/19, |\-—-++++\-—-—+++/| 0.64, 59/| 920 








Case 3 (Cf. Tables 1 and 4). 

In this case 100 mgrms. of vitamin C were injected subcutaneously as often 
as 5 times, making the total amount of 500 mgrms. Arakawa’s reaction showed 
no remarkable change after the vitamin administration. The chlorine content 
of urine was on an average 0.85 g/dl before the vitamin administration, but, 
after this, 0.77 g/dl on an average, showing thus a decrease of 2094. The total 
urine contained on an average 10.9 grms, of chlorin before the vitamin admini- 
stration, but, after it, 8.7 grms. on an average, showing thus a decrease of 2024. 

The amount of the urine was 1322 c.c. on an average before the vitamin 
administration. Now after this, it was 1104 c.c. on an average, showing thus 
a décrease of 1694. Specific gravity was 1.022 on an average both before and 
after the vitamin injection. 

Case 4 (Cf. Tables 1 and 5). 

In this case 100 mgrms. of vitamin C were injected subcutaneously as often 
as 5 times, making the total amount of 500mgrms. Arakawa’s reaction show- 
ed no remarkable change after the vitamin administration. The chlorine 
content of urine was on an average 0.91 g/dl before the vitamin administration, 
but; after this, 0.85 g/dl on an average, showing thus a decrease of 6%. The 
total urine contained on an average 8.2 grms. of chlorin before the vitamin 
administration, but, after it, 7.9 grms. on an average, showing thus a decrease 
of 49. 
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TaBLe 4. 
Daily variation of Arakawa’s reaction and urine of lactating mother. 


Case 3. T. Shoji, male, aged 18 months. Diagnosis: Dyspepsia. 
Age of mother, 26 years. 














- . Chlorine ~ | 
3% ’ Arakawa’'s reaction mee at gp 28 | al 38 
oe) Rignt | Lem Sms jemms. 225) 95 2s ese 28 

c O/ 1/ 2/ 8/ 4’ 5/ 0 12’ 3' 46/100c.c, day [~ = %) %Y |% & REPRE 

1 /10.X |—++HHH —++HH+! 0.90 | 12.0 1830 | 1.023 | (—) 

2 iu. » \-ALHHH —++HH+#) 0.77! 10.0 1800 | 1.021 | (—) 

3/12. , |\—-2++HH—++H+5#| 0.82 | 13.5 1650 | 1.021 | (—) 

4/13. 4 |—t+HHH\——+4++| 0.71; 11.2 | 1580 | 1.020 | (—) 

514. , —t++HHI—-4+HHH! 103) 7.7 750 | 1.020 | (—) 

6/15. , ——-t+++——4+HH) 0.70; 46 660 | 1.018 | (—)| 100 | 4p.m. 

7 \16., |(—+te+HH/—+++4H4) 0.70/ 7.8 | 1110 | 1.017 (—)| 100 |4, 

8/17. , —bHEHHHI—HHHHH) 0.93 | 11.6 1250 | 1.024 (—)| 100 | 4 , 

9/18. , —++HiHt +H 0.77| 8.6 | 1190 | 1.021 (—)| 100 |4, 
10 |19. , —++HH+H\—++HH+4| 0.79 | 10.9 1380 | 1.025 | (—)| 100 | 4 , 





The amount of the urine was 920 c.c. on an average before the vitamin 
administration. Now after this, it was 926 c.c. on an average, showing thus 
an increase of 0.694. Specific gravity was 1.022 on an average before the 
vitamin injection, but it was after it 1.023 on an average, showing thus an 
increase of 0.1%. 


TABLE 5. 
Daily variation of Arakawa’s reaction and urine of lactating mother. 


Case 4. A. Asano, male, aged 9 months. Diagnosis: Scarlatina. 
Age of mother, 25 years. 














oa | Chlorine i. | 
iit | Arakawa’s reaction | contentof ° — ,| | 
2 | - ea aft ~ 
og Dies urine ae a> ise | 8. 
66 larma larms lo 22i\ te | Se o> 
ze Right Left erms. | Grms. 2 8=|28/\58 | £2 
77 per per a ai = ue hom) | Fa c 
. O/ 1’ 2’ 8/ 4B! 0 1/ 2/3/ 4’ 5/1000.c. day (~~ *| % * | % * ‘bette 
| | | | 
1 | 10. ee 0.79 | 8.4 | 1060 | 1.021 | (—) | (—) | 
2/11. , |\—t++Hi}t+HaHt! 1.04/ 8.1 780 | 1.023 | (—) | (—) | 
| | | " 
3/12. , icceihtAed web hitiheibe 0.88 | 10.0 | 1140 | 1.023 | (—) | 100 /10a.m. 
4 oat a |} Het + HH 0.88! 86 1040 | 1.021 | (—) 100 110 , 
| } 
5 [14. » E++HH Ee +H] 0.82 | 8.6 | 1050 / 1.022 | (—)! 100 |10 , 
| | } | 


Case 5 (Cf. Tables 1 and 6). 
In this case 100 mgrms. of vitamin C were injected subcutaneously as often 
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as 5 times, making the total amount of 500 mgrms. Arakawa’s reaction show- 
ed a tendency to become after the vitamin administration positive. The chlo- 
rine content of urine was on an average 1.14 g/dl before the vitamin admini- 
stration, but, after this, 1.05 g/dl on an average, showing thus a decrease of 
804. The total urine contained on an average 7.7 grms. of chlorin before the 
vitamin administration, but, after it, 6.9 grms. on an average, showing thus a 
decrease of 109. 

The amount of urine was 677 c.c. on an average before the vitamin ad- 
ministration. Now after this, it was 676 c.c. on an average, showing thus 
almost no change. Specific gravity was 1.031 on an average before the vitamin 
injection, but it was after it 1.029 on an average, showing thus a reduction of 


0.204. 


TABLE 6, 
Daily variation of Arak awa’s reaction and urine of lactating mother. 


Case 5. U. Kadozawa, male, aged 5 months. Diagnosis: Dyspepsia. 
Age of mother, 29 years. 











2 Chlorine 
a & | Arakawa’s reaction content of be o | - -¢ | So - 
SE | Deseo }—___—__—___—_|_siize_i9-2 gi 22 95 gees Se 
ze) | Right | Lett her | per |B o=| £8 [fs eee FS 
2 | 0” 1° 9/3! 4’ 5’ 0’ 1’ 23’ 4’5/\100c.c., day (7%) 2 |e Mere Bn 
1 14.X0|4+++++|\--—444) 112) 68 | 610 | 1.032 | (—) | (—) | 
2015. , jtbt+++/——-——— +) 1.10} 6.8] 620 | 1.082 | (-)| (-) 
8 Wt ~ bb t+++ —_———— + 119| 9.5 | 800 | 1.030 (=) |} (—) | 
4 20. , b+HHHt—+tt4e2+ 1.20 | ned, 500 | 1.082 (—) | 100 | 2p.m. 
5 21. , |[ht++HHHit+++4+4/ 1.00 | 10.0 | 1000 | 1.027 | (—) | 100 |2 , 
6 22. , |tttt++\t+++++| 0.94] 7.8/ 830 | 1.028 | (—) | 100 'S < 
7 93. , aR staedt!] 1.00! 6.5} 650 |1.031/(—)! 100 | 2 , 
8 24. 4 F+++HHI+++HHH! 1.10 | 4.4 | 400 | 1.028 | (—) | 100 (2 , 





Case 6 (Cf. Tables 1 and 7). 

In this case 200 mgrms. of vitamin C were injected subcutaneously as often 
as 7 times, making the total amount of 1400 mgrms. Arakawa’s reaction 
showed no remarkable change after the vitamin administration. The chlorine 
content of urine was on an average 8.4 g/dl both before and after the vitamin 
administration. The total urine contained on an average 10.5 grms. of chlorin 
before the vitamin administration, but, after it, 12.2 grms. on an average, show- 
ing thus an increase of 17%. 

The amount of the urine was 1275 c.c. on an average before the vitamin 
administration. Now after this, it was 1368 c.c. on an average, showing an 
increase of 7%. Specific gravity was 1.024 on an average before the vitamin 
injection, but it was after it 1.023 on an average, showing thus a reduction of 


0.104. 












Case 6. 


H. Umemura 






TABLE 7. 

Daily variation of Arakawa’s reaction and urine of lactating mother. 

R. Sato, male, aged 12 months. Diagnosis: Empyema. 
Age of mother, 25 years. 
























1. Arakawa’s reaction. 
The reaction in Cases 1 and 5 showed a tendency to become posi- 
tive after the injection of vitamin C. The reaction in Case 2 showed a 


TABLE 8. 


Comment and Summary. 






2 Chlorine |, 
ne | Arakawa'sreaction | content of |° “* e 
_ . ie a “5s 
°s | urine lan 5] 2 > i &2 
3 ‘£| Date | ie 2 ae a Zlot 
ze | Right Lett | Skms.| erms./2 54! oe bef 
e | per | per assiak BES 
” | 0’ 1’ 2’ 3/ 4/8’ 0 1/2’ 3’ 4/5/100c.c., day [~ >| % * 4; Daten 
1 21.10 |\--++HH/—-++HHH) 1.06 | 10.6 | 1000 | 1.082 | (—) | (—) 
2/22. , |—-+ HHH —++H4+4) 0.90 | 9.4 | 1050 | 1.024 | (—) | (=) | 
3/23. 5 \—ptHHH|—++HHH! 0.80 | 15.2 | 1900 | 1.019 | (—) | (—) 
4/24. , —2+Hitt|—+t+Hitt) 0.61) 7.0 | 1150 | 1.023 | (—) | (—) | 
5/25. , |\—-—-4++H\—-2+HHH! 0.87) 10.9 1250 1.023 | (—)| 200 |10a.m. 
6/26. , —-tt+HHHi—+t+HHH 0.97 | 11.0 | 1130 | 1.024 | (—)| 200 [10 , 
7/27. , —--4+++/-4++HH) 0.80 148 1850 | 1.021 | (—)| 200 |10 , 
8 28. , ——--+++/—4++HH) 0.83 | 15.8 | 1120 | 1.023 | (—)| 200 [10 , 
9/ 1.10—++4+++H/—++++H) 0.78 14.4 | 1850 | 1.023 | (—)} 200 10 , 
10; 2, |\-—-+++H!—i++HH#! 0.66) 8.9 | 1850 |1.019 | (—)| 200 10 , 
11) 3. —~-4+HHt+HHHH 0.98 | 10.0 | 1030 | 1.030 | (—)| 200 10 , 


Arakawa’s reaction before the vitamin C administration, and 
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the results (shown in deviation) after tt. 

iii Arakaw ” senction PP agree dl g 5 ® é apron, al 
i. Right | Left ae grms. IS FS after administra- 

Of 1/9 8 4/510 12/8745 100c.c. | PTI SSs Hy tion of vitamin C 
Case 1 ————— Hite! + 2492) + 2293, — 4% + * 
Case 2 —++++H\—-—+4++/ + 21,|/— 2,) — 18, —t 
Case 8 |—+#++HH/—t+HHH| — 9,| — 20,| — 16, + t 
Case 4 |—4++ittle +i — 6,|— 4,/ +06,| + 
Case 5 b+e+++! ----- +|'— 8,/;— 10, 0 +. 
Case 6 a ee 0 +17,/+ 7, + 


...Arakawa's reaction showed a tendency to become positive. 
.. Arakawa’s reaction showed a tendency to become negative. 
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tendency to become after the vitamin injection negative. Cases 3, 4 
and 6 showed no change of Arakawa’s reaction in spite of the vitamin 
injection (Cf. Table 8). 

2. Chlorine content of urine. 

Both the percentage of chlorine content and the amount of chlorin 
in the whole day urine did not, as is shown in Table 8, show a definite 
change after the vitamin administration. 

3. The amount of urine. 

As is shown in Table 8, the amount of urine did not show after the 
administration a definite change. 

4. Specific gravity. 

As is shown in Table 8, the administration of vitamin C produced 
no definite change of specific gravity. 

What has been described will be shown in Table 8. The result of 
the experiment in which vitamin B, was tried instead of vitamin C in 


TABLE 9. 


Arakawa’s reaction before the vitamin B, administration, and 
the results (shown in deviation) after it. 











; . Deviation of [n+ 
ious | Arakawa’s reaction chlorine of urine |S 5 ‘5 z Change of Ara- 
a er ~ grms Soas kawa’s reaction 
number| Bight Left * | germs. (5&5 | after administra- 
0.1’ 9 87 4’ 5’ 0 1978/4’ 5! 100 cc. | POF A*Y [S55 H| tion of vitamin B, 
— : —-- Sa ___- persed 
Case 1)—-—-++++——24+++), — 59) + 2292) + 2892) + * 
Case 244++Hitt+++it#! + 12,4) + 83,/+17,) —t 
} | | 
) ——— +|-———— + + 29,} +175,/ +101,) + = 
eee eee — | soge | ‘ { Syphilitic 
Case 4 32, |; +165, | +295 » | +4 +--+) mother 
Case § ———+++ —-——+++/] — 8,! + 23,/ + 33, + 
Case 6 ———-2+4++ ———+++ — 19,, + 38,/) + 72, | _ 
Case 7\—++HHHt—-—++4+| + 34,/ 4+ 24,)-— 7,/ 4+ , 
' es | » | f Syphilitic 
— — — — += ++ —_ - a 91 Meecsecs 
Case 8 ++ )— +44 hes 11 7 + 46 + \ mother 
| | | | reaction was 
" l Lue pe ue almost positive 
Case 9 Hb —+Hitttit) + 10,) + 124) + ~~ + before the in- 
| | ection 
| | (The reaction was 
Tenet Tere ere rs already osi- 
Case 10 SHHHHHEHHHHH — 8, Me} + 8, a \ tive basere the 
| | injection 
Case 11 |\——-+t4+—tt+HH| + 8,/ + 22,/ + 15,); + 
Case 12 |——++++—++++H) — 5,/ + 52,/+ 70,| + 
Case 13 |—-+++++—+4t4+| + 6,/ + 23,/ 4+ 12,) + 
Case 14 Hitt —-—++4+) + 11,| + 42,/ + 29,/ + 
' ! ' 





*, tf, t Cf. Table 8. 
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cases of lactating mothers, was given in Table 9. This will show that 
the diuretic effect of vitamin B, was not seen in Arakawa-positive 
mothers, while it was very striking in Arakawa-negative cases. 
Recently Gigante® stated that in healthy organisms no diuretic effect 
of vitamin B, was seen. His result of experiment speaks for our opinion 
that mothers with positive Araka wa’s reaction are generally healthy 
or almost healthy. Ina preceding paper” I concluded that in Arakawa- 
negative cases an abnormal retention of chlorin and water occurs in 
the body and that an administration of vitamin B, will increase the 
whole day chlorine excretion and the urine output (Cf. Table 9). But 
then how about the effect of vitamin C? Onan administration of this 
vitamin in Arakawa-negative cases, there is no diuretic effect and no 
improving effect on Arakawa’s reaction. 

In the case of vitamin C administration there is no definite change 
either in the whole day chlorine, in urine output, or in Arakawa’s 
reaction (Cf. Table 8). This will show that there is no synergism or 
antagonism between vitamin C and vitamin B, in this respect at least. 
Scheunert” showed by his own experiment that there is no synergism 
or antagonism between them. This is I believe true of what I have ex- 
periment. 


Conclusions. 


In a preceding paper (141st Report of the Peroxidase Reaction), I 
showed that vitamin B,, administered to lactating mothers, would 
improve their Araka wa’s reaction, increase urine amount and urinary 
chlorine output, while the same vitamin was of no effect in mothers 
with milk with positive Arakawa’s reaction, because these were not 
in a state of B,-avitaminosis. 

In the present paper I tried whether or not vitamin C could take 
the place of vitamin B,. The result showed that vitamin C could neither 
increase amount and urinary chlorine output nor improve Arakawa’s 
reaction. 





6) D. Gigante, Klin. Wschr., 1940, 19, 654. 
7) A. Scheunert, Naturwiss., 1940, 28, 297. 
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Reducing Power of Urine in Lactating Mothers and 
its Relation to Arakawa’s Reaction. 


Part 3. 


169th Report of the Peroxidase Reaction. 
(116th Human Milk Study.) 


By 
Kyoshiro Shoda. 
(TE FA 3% PY Bp) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In a preceding paper”, the 166th Report of the Peroxidase Reac- 
tion, I made an investigation into the relation between the Arakawa 
reaction and the amount of consumption of potassium permanganate 
solution in mothers’ urine voided at one time (during 11-12 a.m.). 

Now, in the present paper I want to report the same relation in 
the case of one whole day’s urine. Further, the influence of vitamin B* 
administration upon the consumption of potassium permanganate solu- 
tion in urine of Arakawa-negative mothers will be reported. 


Method of Experiment. 


Method: I applied the method which I used in a preceding 
paper”, the 166th Report of the Peroxidase Reaction. 

Materials: One whole day’s urine was collected from mothers 
whose infants were admitted to our Department. As to the experiment 
of the effect of vitamin B, urine specimens were collected from mothers 
with sick infants, who visited daily the Dispensary of the Children’s 
Department of the Red Cross Branch Office at Sendai. 

1) Ky. Shoda, Tohoku J. Exp. Med., 1942, 44, 368. 
* B, is meant throughout the article. 
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Result of Experiment. 
1. Experiment in one whole day’s urine. 
As will be seen from Table 1, only 21 specimens from 9 mothers (3 
Arakawa-positive cases*, 4 weakly Arakawa-positive cases and 2 Ara- 
kawa-negative cases) were examined. 


TABLE 1. 


All the cases experimented in the urine of one whole day and 
Arakawa’s reaction. 


























KMnvU, . 
= ; ) 
ei =s Date Arakawa’s solution Specific Amount —— 
e'ées reaction for 1 c.e. — | 24 hours’ : 
© | aa | fexp. of urine gravity lorine €.¢.) periananey 
a Yvevrseva (on.) | (c. “4 (grms.) 
ei +HH+He+H + | 
1 EBM£ mas so eo ’ | 1160 4.90 
tH tH tH # HH} 33 1024 | = a 
2) MS.) 18, 7 45 | 1030 700 «| ~=6(4.03 
3/a.a.| xn = 4 H 4.1 1022 | 1200 6.30 
La. ene fT lk LO 
° G& « + Hh oa He a 4.1 1027 580 ) 3.04 
e + + th tt TH ‘ 20e8 
2 2 . i 3.4 1024 | 750 | 8.26 
. + ++ tt it TH ++ } 
+ tt tt + i + os | : 
0s | me mh de 3.2 1021 800 3.28 
. (uw, |r ee ee 3.0 1022 1050 | 4.03 
+ tH 7 tH tt tH 
Average ........ + Ht dt dt dt | || 3.56 1023 876 | 3.98 
t ca ae F eee eer 
0 XII | ah a a A ‘ 50 4.79 
4K 5. XII en aD a 4 4.4 | 1028 85 7 
t+e+++ H# | 
e a ~ ree eee Se 4.2 } 1029 970 5.21 
Average ........ —-~+t+++H4 4.3 1029 | 910 5.00 
30 Oe < | fateheeedees i 1017 1480 | 4.93 
—-—-+++++4/| a 
- 20. , 2. 102% 600 2.07 
; -++Hun| * ‘ ’ 
—-+++ , 
‘ 21 2 : 1029 600 | 3.15 
"let+HH HH - : . 
ae —~t2+ ++ 3.13 1023 | 893 3.38 
‘ t+rHH +H +H ‘ ‘ 
HO. 8.1 4.0 1030 1000 12 
— eau meno Te ee ; sci lbs 2 a acer 0 = eat 
¢ = T + + ‘ 025 000 2.69 
ae Oy ae ee 2.1 1025 1 6 
+ r+ H +] | P a — 
" 10. , 2.4 029 50 2.30 
+ + H+ #| ' un 
t+rHH + + | Bi 
. ee 2.4 1029 1100 3.38 
tf+tfttht + th tt 
Average ........ +++ Hit iH! 273 | 1028 | 963 | 3.37 


* In reality, 1 Arakawa-positive case and 2 almost Arakawa-positive cases. 
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Taste 1. (Continued.) 











ni l KMnO, - 
9 -% | ee Arakawa’s | solution | Specific Amount oe 
- a & | reaction for 1 ¢.c. .. | 24 hours’ : 
OS | ag | cfexp| ro a a py | ofurine | STVYY urine (c.c.)| "rene 
= i ee ae : het th Pl (ee) _ es Tee (erms.) 
7 , —-++HHH —? ; waa 
7|T.Y.| 61 ++ ne oH 2.9 1023 830 3.08 
—-+ +t # # + £ 3.47 
PT Seri TTT eT 1180 3.47 
Average ........ —-++HtHHtH 2.5 1024 1005 3.28 
ejuxioazn|-~ ~~ —-*| of 1035 | 700 5.11 
Te -| 5.1 1032 | 570 3.72 
Average ........; ——-—--—---— 5.4 | 1034 635 4.41 
|S iee ~~ eee 1026 700 3.23 


The average value in Arakawa-positive cases was essentially 
higher than those in either of the other cases in spite of the higher 
specific gravity of urine in Arakawa-negative cases (Table 2). 

TABLE 2. 


Consumption of potassium permanganate in urine and intensity of 
Arakawa’s reaction. 

















Consumed | Consumed 

amount of Specific |} Amountof | amount of 
Arakawa's reaction KMnQ,solution a 24 hours’ urine} KMn0O, for 

for 1 ¢.c. or s (¢.c.) 24 hours’ urine 

neta urine (¢.c.) - : (grms.) 

Positive cases 3.8 1026 912 4.30 
Intermediate cases | 3.2 1026 | 943 3.76 
Negative cases 4.5 1030 668 3.82 


This relation is much like that in the case of a single urination— 
urine voided at one time (Cf. preceding paper” of mine). But as will be 
seen from Table 2, the amount of consumption of potassium perman- 
ganate is averagely almost equal to each other in the cases both 
weakly positive and negative to Arakawa’s reaction. This is due to 
the probably exceptional attitude of Case 8 (Cf. Table 1). 

2. Influence of vitamin B upon the consumption of potassium per- 
manganate. 

Only 2 mothers were available for this experiment, in which 
yakriton (the detoxicating hormone of the liver) was used to intensify” 

2) M.Chibaand J. Abe, Zika Zassi, 1931, 14381. 
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the effect of vitamin B (Cf. further 49th and 68th Reports of the Pero- 
xidase Reaction). 

I expected a result like this:—As Arakawa-negative milk (includ- 
ing milk of intermediate reaction) is a milk from a B avitaminotic 
body, and as Arakawa-negative cases showed a smaller value of per- 
manganate consumption, then an Arakawa-negative case will come to 
excrete urine of a larger value of it, if vitamin B is administered to 
that case. 

The result was as had been expected. As Tables 3 and 4 show, on 
an administration of vitamin B both Arakawa-negative cases showed 
an inclination to increase the permanganate consumption. Both cases 
showed also an improvement of Arakawa’s reaction of course. 


TABLE 3. 


The influence of Vitamin B upon the consumption of potassium parmanganate 
solution in urine of Case 1. 














| Consump-| 
; ee. ; | tion of - ; 
No. Date of | Araka wa's reaction KMn0, Specific Vitamin B and yakriton 
exp. oahu gravity 
0 1’ 2’ 3 4’ 5 solution 
| (ec) | 
. : RB—-—— + + + . Vitamin B, 0.5 mgrms., 
1 | 30. XI La = oe + + 06 | 1006 subcutaneous 
‘| 2.2 ---~ss 1.8 1015 . 
nh pie ae . | Vitamin B, 0.5 mgrms. 
Si Gs . ee * * = 2.3 | 1018 | and yakriton 0.5 
J | R.A.U., subeutaneous 
, } 
oo ° -*ae.> > 3.7 | 1020 . 
Ce ee ee ee | 
i %. . Pee ae ae 3.3 1020 . 
¢ R—-—-z+H# H+ ‘ 
Ajcthce h Sc a a aaa 2.2 1010 | . 
eS 
m= R—-—2°+ # 
4 a 9 
L—-—-++++ 
at R— + + + tt tt 4.0 1020 " 


8) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1984, 23, 327. 
4) J. Kimura, Ibid., 1936, 28, 55. 
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TABLE 4. 


The influence of vitamin B upon the consumption of potassium permanganate 


solution in urine of Case 2. 















































| Consump-| 
No Date of | Arakawa’s reaction as | Specific | Vitesstn B and vaksfice 
~ "| @Xp. aaietien | gravity y 
| Y 23 4 5’ (c.e.) | } 
| eC.) 
, R—--—--+--- + | Vitamin B, 1 mgrm., 
1 30. XI De dk: OS a 1.4 1010 gubsutemesus 
2| 1. XII op errs ates 1.8 1015 | » 
R | 
Le See Oe Pei ie ina 
8; 2 og ee mh at 2.5 2089 | ° 
\ SE | Vitamin B, 1 mgrm. aad 
4 3. ae | yakriton 0.5 R.A.U., 
= | subcutaneous 
| “Seay + | | 
5 > ra 3.6 1020 | - 
5 | 4 Be a a ae - | 
PRP + Vitamin B, 2 mgrms. and 
6 5. Pay an io 2.7 1020 yakriton 0.5 R.A.U., 
PE Rca “* |_| |__subeutaneous 
| isa tis on ee | 
7| 6. nen ef 3.5 | 1020 é 
s| 7.  wepegety 4a 5.2 102d | . 
| | Vitamin B, 1 mgrm., and 
9 8 : eS ee se 1022 | yakriton 0.5 R.A.U., 
oe eee ee oe subcutaneous 
R———+ ++ 
( 9. » 
si L-—--++ i 
aS ir eer aT eae ek | Vitamin B, 2 mgrms. and 
Ri i 22. Raa . 2.4 1018 yakriton 0.5 R.A.U., 
| iis subcutaneous 
7 ~ ag? t | si . 
| R —_—-—-++ + | 
12 2. 2.2 1016 | » 
. L—-—-++H+H4 
nnwil ees —— peatemsanetenbanisiinnls 
‘ ‘ R — — - ++ + orn | 
13 | 13. Se pe Se ae 2.5 1018 . 
| 
R—-++HH + . | 
s 3.0 | 2 - 
14 14 Sect ae an oe ae 1020 
R — ttrhHh + + 
5 | 16. 8.2 1020 | ‘ 
sah fines L—-+z+H#H4 
- — —_—— _ — — _ a 
" . R—+ t+ ++ tt 9 
16 | 16. L—-atuue 2.8 1018 » 
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Summary and Conclusions. 


1. The reducing power of one whole day’s urine by use of potas- 
sium permanganate solution was generally larger in Arakawa-positive 
cases than in Arakawa-negative cases. This result is similar to what 
was seen in a single urination, as shown in my preceding paper”. 

2. The reducing power of urine showed an increase with the im- 
provement of Arakawa’s reaction on an administration of vitamin B 
to a lactating mother with Arakawa-negative reaction. 

3. On the basis of the result of the present paper and those of my 
preceding papers (Part 1°, the 165th Report of the Peroxidase Reaction 
and Part 2,” the 166th Report of the Peroxidase Reaction), it can be 
said that a mother with Arakawa-positive reaction is generally normal 


and healthy. 





5) Ky. Shoda, Tohoku J. Exp. Med., 1942, 44, 352. 
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Estimation of Epinephrine of Folin’s Extract by 
Suto’s Method. 
By 
Ki-Iti Ooisi. 
(K BH —) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Teikoku Daigaku, Sendai.) 





That the exact prepared by the Suto-K ojima method” for deter- 
mining epinephrine in tissue cannot be applied at all or without difficul- 
ties” on the biological tests, because of containing sublimate, is un- 
doubtedly a shortcoming inherent to that method, which has otherwise 
noteworthy advantages over the Folin, Cannon and Denis method, 
for example. The present writer attempted to determine epinephrine of 
the extract prepared according to the procedure in the Folin, Cannon 
and Denis method® by means of the Sut o-K ojima method with satis- 
factory. 


I. PROCEDURE OF DETERMINATION. 


The view of Suto* that the development of the red colour in that 
reaction depends largely on the hydrogen ion concentration, what is 
realized in his method by adjusting the amounts of corrosive sublimate, 
acetic acid and sodium acetate, is appreciated by taking the procedure 
of determination as follows: 

While 5 cc. of Suto’s extract is used in the original of the Suto- 
Kojima method, 1-4 cc. of F olin’s extract is used, that is, taken in one 
colorimeter tube, and then filled up to the mark 5 cc. with saturated 
corrosive sublimate solution containing acetic acid. 





1) T. Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 10, 281. 

2) T. Kojima and S. Saito, Ibid., 1928, 10, 528. 

3) Folin, Cannon and Denis, J. of Biol. Chem., 1912-13, 13, 477. 
4) Suto and Inouye, Zuzenkai Zassi, 1927, 32, 1804. 
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As the latter solution we have now four kinds, shown in the follow- 
ing prescriptions, the first (a) of which is that employed in the original 
of Suto-Kojima. 

a) 100 cc. of saturated corrosive sublimate solution containing 
0.55 cc. of 309 acetic acid. 

b) The same solution as (a), but containing 2 times as much as 
acetic acid as (a). 

c) That containing 3 times acetic acid. 

d) That containing 5 times acetic acid. 

If 1 cc. of Folin’s extract is used for determination, 1 cc. of solu- 
tion (b) and 3 cc. of solution (a) must be added in order to make the 
total volume 5 cc.; if 2 cc. of Folin extract is taken in one colorimeter 
tube, it must be filled up to the mark 5 cc. with 2 cc. of solution (b) and 
1 cc. of solution (a); on 3 cc. of Folin’s extract 1 cc. of (c) and 1 cc. of 
(b) and on 4 ce. of the extract 1 cc. of (d) are to be added. 

Folin’s extract in one colorimeter tube has in this manner always 
the same amount of acetic acid as the standard adrenaline sublimate 
solution in the other colorimeter tube. 

Then a certain amount of corrosive sublimate must be added in the 
colorimeter tube holding the extract. About 0.065 g. sublimate is to 
be added per 1 cc. of Folin’s extract, for about 6.5 g. of it is contained 
in 100 ce. of Suto’s solution. 

“When the Suto’s sublimate solution is added to Folin’s extract, slightly 
whitish turbidity sometimes appears, especially in the case where a large 
amount of Folin’s extract of the whole suprarenal gland is used. It interfers 
with the determination; the extract sublimate solution and the standard must 
be then filtered through miost, smaller filter paper before warming in the water 
bath or thereafter. 

The determination is to be carried out otherwise according to the 
description of Kojima. 

The degree of the accuracy is sufficient as shown in the accom- 
panying table. 

0.1, 0.2, 0.3 or 0.4 ec. of 1:1000 adrenalin chloride solution of Sankyo Co. 
was taken in a flask, and made up to 25 cc. by the addition of hydrochloric acid 
and sodium acetate solution and by boiling (F olin’s extract). From this solu- 
tion 1, 2, 3 or 4 cc. were pipetted into the colorimeter tube, and then the sa- 
turated corrosive sublimate solution containing acetic acid was added to make 
the total volume 5 cc. according to the above description, and furthermore 
sublimate powder was added also according to it. 

The found values agreed quite fairly with the calculated. Folin’s extract 
can therefore be determined exactly by Suto-Kojima method with an error 
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Taste I. 
Test of recovery of added adrenaline. 
22. VI. 1938. 18°C, Standard solution, 0.002 g/1. 

















E) 
~ re) — led °o | 8 5 Ha o -~ ~ 
oe gesicsa.| 8 SSs8_lesiss £ & | & 
ge feScigres| Ss seeds Sis eesds = i 
GS Pa siboal ko BeESsBigs-i§ss-s— § ° 
SBS tsenacms | Re BSF5 | 35 85 & 5 = 
a wes ae $ 60eo @ | eas as 3 fom = 
1 | o1 25 4 | 0.0032 8.0 | 0.0082 100 0 
2 0.1 » 4 0.0032 79 | 0.00316 99 —1 
3 a 3 0.0048 =—-:12.2 0.00488 | 102 2 
4 — [Se 3 | 0.0048 11.8 0.00472 98 —2 
5 0.2 | ‘ 2 | 0.0032 80 | 0.0032 | 100 0 
6 0.2 " 2 0.0032 8.2 | 0.00328 | 102 2 
7 2 Bie 1 0.0024 6.0 0.0024 100 0 
~ 03 | , 2 0.0048 | 12.0 | 0.0048 | 100 0 
9 - Se 2 0.0064 15.7 | 0.00628 | 98 | —2 
10 0.4 | si 1 0.0032 8.0 | 00032 | 100 | 0 
11 0.1 a 4 | 0.0032 8.0 | 0.0032 | 100 0 
} | } 





not exceeding +2 per cent. 

Apparently it does not materially vitiate the determination to take the 
acid action of the Folin extract to correspond nearly to that of the com- 
mercial adrenaline hydrochloride solution. 


II. CoMPARISON OF THE EPINEPHRINE CONTENT OF THE BOVINE 
SUPRARENALS, DETERMINED BY THE THREE METHODS, THE 
Suto-KojiMA, THE FOLIN AND THE PRESENT. 


The three methods of determination of epinephrine were applied 
to one and the same material of the bovine suprarenal medulla. The 
glands were removed from half an hour to one hour at the city slaughter 
house and brought by an automobile to the laboratory where it was 
immediately frozen with liquid nitrogen. How to prepare a uniform 
material of medullary tissue is written in a paper from this Labora- 
tory”. 

A certain number of specimens were taken from such a medullary 
tissue powder and determined for epinephrine by the three methods, as 
above given. 

In practizing F olin’s method, the modification of Kod am a® was resorted 
to; the quantity of n/10 HCl solution for extraction was used in the same 
amount as Folin in Exps. I & I, but in a larger amount in the rest of experi- 


ments. 
As the standard for the Suto-Kojima method, adrenalin chloride solu- 


tion (1:1000) of Sankyo Co. was used. Before it was tsed, its actual con- 





5) T. Kojima and S. Saito, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 10, 546. 
6) Kodama, J. of Biochem., 1922, I, 281. 
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centration was standarized by the Kodama method, and the figures obtained 
by Suto-Kojima’s method was corrected to their real values by multiplying 
the ratio of the value of the preparation to the standard of Kodama, the 
correction coefficient. 

One experiment is displayed in full for showing the routine course 
of assaying, and all the results from six cattle, 5 cows and 1 bull, are 
epitomized in Table II. 

Comparison of the values obtained by the Suto method and of those 
by the present, viz., the Folin-Suto. 

In 6 out of 10 suprarenals the values yielded by both methods 
coincide well with each other; the difference did not exceed 5% (Exps. 
I, Ur, U1, IV1&r, V1, Vir). Only in 4 cases (I11 & r, V r & VI), the 
difference exceeded 59, especially Exp. VI] over 15292. In two cases 
the Folin-Suto yielded a larger value and in the single case (V r) the 
Suto. , 

On an average the Folin-Suto method gave an insignificantly 
larger value; or it is rather justifiable to assume both values as quite 
identical. 

Comparison of the values achieved at by the Folin-Suto method and 
those by the Folin method. 

In 6 cases out of 10, the both methods yielded quite the same figures, 
but in the rest, that is, in 4 cases (Exps. IT r, ITI, V 1 & r) there were 


Tasre II. 
Epinephrine content of the bovine medullary tissue, determined by three 
colorinetrical methods, the Suto, he Fol?» and 
the “ Folin-Suto.” 











| ell | Folin extract Foli 
~ | © s $ wlg . .| olin- 
sae | ae) ee ee ee ee 
ps anor land|, Method | method | method Suto | Folin | Folin- 
— & mg. per g.(mg. per g.\'mg. per g. z | Suto 
tissue) tissus) | tissue) 

Exp. I r 6.7 6.9 6.8 1: 1.03 1: 1.02 1: 1.02 
E nu! 9.7 | 104 10.6 1: 1.07 1: 1.09 1: 0.98 
_ r 9.1 9.6 10.1 1: 1.06 1:1.11 1: 0.95 
Exp. III 1 9.5 9.4 10.0 1:0.99 1: 1.05 1: 0.94 
E vi | 11.1 11.4 11.8 1: 1.08 1: 1.06 1:0.97 
_— r 3 | 1166 11.5 1: 1.038 1: 1.02 1:1.01 
E y| ! 9.9 9.6 10.5 1:0.97 1: 1.06 1:0.91 
—_ r 10.4 9.8 10.6 1: 0.94 1: 1.02 1: 0.93 
- : l 2 9.3 10.7 10.7 1:1.15 1: 1.15 1: 1.00 
Exp. VI, , 1; 1.00 1: 1.03 1: 0.97 


10.6 10.6 10.9 








Average 9.8 10.0 104 | 1:1.083 | 1:1.06 | 1:0.97 
} 
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Taste III. 
Experiment 
The medulla of the left suprarenal of an ox was employed. 20. X. 1938. Cattle 6, 
380 kilos. 9:30 a.m. killed. 10:20 a.m. the suprarenal removed, L suprarenal, 10.2 g. 
10:50-11:10 a.m., suprarenal frozen with liquid nitrogen. From this medullary tissue 
powder the extract of Folin or Suto was prepared and stored in the ice-box. On 
the following day epinephrine content was assayed. Correction coefficient 0.873. 











Number of specimen ee ee kee 3 4 
yo of specimen | 4 179 | 0.167 0.152 0.173 
“Method of making ; ‘ , ae 
onteass Suto Suto Folin Folin 
Total volume of ex- aie ow . i oe 
tract (cc.) 50 100 100 200 
ey of Tl Suto | Suto Suto Folin Suto | Folin 
Extract used for esti- 2 vi - f ar wry oe ha aa | 10 ‘1B 2 


mation (cc.) 
“Reading in colori- 
meter | 
Reading in colori- 
meter corrected 
“Concentration of epi- | 
nephrine in extract \0. 0327 0.0158) 0.0148 0. 0148) 0.0153 
(g/l) | 
Total epinephrine 1.64. 1.58 148 1.48 | 
content (mg.) 
“Epinephrine content | a? i 
per g. of medullary | 9.5 9.5 9.78 | 9.7 10.1 | 
tissue (mg.) 


15.0 lé.e 6.8 10.2 26.1 | 18.6 7.2 23.9 15.5 





8 | 107) s2 | o6) — | — a a _ 


0. o1s4| 0.0079 0. 0084! 0.0086 


| 


154 158 1.68 1.72 





1.53 


10.1 9.1 9.7 | 9.9 


Average (mg.) 9.5 9.7 10.1 9.1 9.8 


some differences in the values, 6-109 being plus or minus, and in fact 
the Folin method gave always a larger value there, as to be expected 
from the previous reports” ®. 

Comparison of the values determined by the Suto-Kojima method 
and the Folin. 

In half of the cases the Folin gave a larger value, extending from 

*6% to 15%, and the average value of the Folin exceeds that of the 
Suto-Kojima by5%. Inno case the latter yielded a larger value than 
the other. 

Such an outcome well harmonizes with the previous data”®. Of 
the absolute amount of content the present figure checks well those of 
K ojima and Saito. 

The present method yields thus quite the same value of epinephrine 
for one and the same material as the Suto-Kojima method. And 
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consequently it gives a little smaller value than the Folin-Cannon- 
Denis method. 


SuMMARY. 


A procedure to apply the extract by the method of Folin,Cannon 
and Denis to the colorimetrical method of Suto and Kojima for as- 
saying the epinephrine is described in text. It consists of adding to the 
extract corrosive sublimate and acetic acid in the proper amounts, just 
as in the latter method. By this modification one is enabled now to 
apply simultaneously one and the same material to the Suto-Kojima 
method and all the biological methods for estimating epinephrine. 

Further, the determination on the bovine suprarenal medullary 
tissue shows the identification of the values of epinephrine determined 
by the Suto-Kojima method and the present one. Namely there is a 
small difference between those obtained by the colorimeterical method 
of Folin, Cannon and Denis, and those by the Suto-Kojima and 
the present as well. 


7) T. Kojima and S. Saito, (5) p. 558. 
8) Kojima, Nemoto, Saito, Sato and Suzuki, Tohoku J. of Exp. Med., 
1932, 19, 222. 











On the Existence of So-called “ Virtual Adrenaline” of ° 
the Suprarenal Gland. 

10n 

*as- By 

- Ki-Iti Ooisi. 

just 

oto (K & 2 —) 

ma (From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 

Tohoku Teikoku Daigaku, Sendai.) 

ary 

ned 

is a 

hod Existence of “virtual adrenaline”, a parent substance of adrena- 

and line, or the combined adrenaline in the suprarenal gland besides the 
adrenaline or the free adrenaline was first claimed in France” and has 
been much studied and discussed there* 9, just as the case of the sucre 

wn virtuel. 

ed., 


Not only has its existence been seriously questioned by several 
writers’*"”, but there are obviously some evident contraversies among 
the data given by the French investigators. The one sees the site of 
production of the virtual adrenaline in the cortex®® !”™, but the other 
in the medulla®*"™®, for example. 





1) Abelous, Soulié and Toujau, Soc. Biol., 1905, 58, 533. 

2) Mouriquand and Leulier, C. r., 1926, 183, 1353. 

3) Leulier and Gojon, Soc. Biol, 1927, 96, 547. 

4) Pagetand Lohéac, J. de Pharmacie et de Chim., 8 ser., 1928, 8, 159. 

5) Langeron, Paget and Lohéae, Soc. Biol., 1928, 98, 1424, 

6) Abelous and Argaud, Soc. Biol., 1929, 102, 893. 

7) Ishibashi, Hokuetu Igakkai Zassi, 1930, 45 y., 390. 

8) Leulierand Revol, C. r. 1930, 190, 452. 

9) Abelousand Argaud, C. r., 1931, 193, 369. 

‘ 10) Paget, J. de Pharmacie et de Chim., 8 ser., 1931, 13, 617. 

11) Leulier and Revol, Bull. Soc. Chim. Biol., 1931, 13, 211. 

12) Abelous and Argaud, C. r., 1932, 195, 338. 

13) Mouriquand, Leulier and Revol, Rev. franc. d’ Endocrinol., 1933, 11, ° 
824, 

14) Abelous and Argaud, C. r., 1934, 199, 318. 

15) Molinelliand Mazzocco, Soe. Biol., 1928, 99, 1001. 

16) Binet and Weller Soc. Biol., 1934, 145, 598. 

17) Devine, Biochem. J., 1936, 32, 1768. 
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The present writer wishes to contribute asmall experience towards 
this question under confusion. The adrenaline content was determined 
by the colorimetrical method of Suto-Kojima™. The gland was 
powdered by liquid air, and extracted and determined for adrenaline by 
adding the saturated sublimate solution containing acetic acid and then 
warming it in the water bath of 70-80°. 

The Bailly method”, which was used by the French investigators except 
Abelous, is similar to that of Comessatti and ofS uto-K ojima,as the above 
description shows. Of the method of Bailly, Fabre said of its concordance 
with the biological assay in respect to the value of adrenaline obtainable by 
their use™. That while the Bailly method yielded about the same results as 
Mouriquand ré the question of “ virtual adrenaline”, quite a different out- 
come was obtainable when the blood pressure method was applied, was the 
outcome of Mollinelli and Mazzocco™. Further, that quite a different 
outcome is given according whether the extraction is made by means of 
trichloracetic acid or sulphuric acid, was reported by Binet and Weller”. 
The determination was made there by iodine. The latter gave the data which 
accord with Mouriquand. The permanganate reaction gave in the hands 
of Devine™ an incomparatively low value of adrenaline in comparison with 
the cat blood pressure method. “It was 1:4 in the cases of Devine, while it 
was 1:1.5 in this Laboratory”. 

In the present experiments the glands of pigs were used; they 
were removed from half an hour to one hour after the animal was killed 
at the city slaughter house of Sendai. From 15 to 20 minutes there- 
after, one of the pair glands was soon estimated on its adrenaline con- 
tent by the Suto-Kojima method. The other was dried in a vacuum 
exciccator arranged upon sulphuric acid for 24 hours. Then, the ad- 
renaline was determined. The actual concentration of adrenalin chlo- 
ride solution of Sankyo Co. (1:1000), which was employed as the 
standard, was assayed by K odama’s modification of the colorimetrical 
method of Folin and others™. 


DATA. 


In order to have, as the control, the ratio of the adrenaline content 
between the pair glands, the glands from 10 normal pigs were worked 
out without delay in the Laboratory with the data given in Table I. 





18) T. Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 10, 281. 

19) Bailly, J. de Pharmacie et de Chim., 7 ser., 1924, 30, 404. 
20) Fabre, Ibid., 8 ser., 1926, 4, 84. 

21) Hatano, Tohoku J. of Exp. Med., 1936, 29, 314 ff. 

22) Kodama, J. of Biochem., 1922, I, 281. 
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(In all the tables “epinephrine” was used instead of adrenaline as usual.) 

The left glands contained 2.93-7.66 mg., mean 4.36 mg. adrenaline, 
that is, 1.36-2.11 mg., mean 1.73 mg. perg. of gland, and the right gland 
2.47-7.66 mg., mean 4.17 mg. in toto and 1.23-2.11mg., mean 1.67 mg* 
per. g. of gland. The values check well with those obtained by Ko- 


jima and others™, 


The ratio of the adrenaline content between both glands was (1: r) 
1:0.83-1: 1.08, mean 1:0.95 in toto, and 1:0.84-1:1.13, mean 1:0.97 per 
g. of gland. The left gland contains a little more adrenaline than the 
right; as the mean the excess is 5 % in toto and 3 % per g. of gland, 

The principal experiment is composed of two sets, and each set of 


Tasle I. 


Pig suprarenals. The whole gland. 


Epinephrine content of the whole gland determined by means of 
Suto-Kojima’s method. 


























ae g a Epinephrine Ratio between sister 
, = ~ 8 gs ny o¢ content (mg.) glands (1: r) 
x ¢ <8 | ce | Treated | 29 — Epinephrine 
gs bE Ht Pp : to per g. poet 
~a so tenes with 3 | total t | Weight conten 
6#|/ A | aes Be _— . _ perg. of 
Zz Co) 4 2 Z gland total gland 
96. XI. I 1.90| 8.71] 1.95|.. : pomy 
491 "\087 82.5 sand . 230 | 876 | 1e3 | 22221 | 1:1.01 | 1:0.84 
30. XI. liquid (fl. 1.97| 2.98] 1.49] ,. : —_ 
5g : 82.5 | nitrogen 167 | 281 | Lee | 10-85 | 1:0.96 | 1: 1.13 
6. XII. 2.77 | 5.05 | 1.82| |. f Da 
72 ‘ 102.5 sand Ks. 263 | 417| Les | 10-91 | 1:0.83 | 1:0.90 
| 14, XII. fl. 2.10} 2.98] 1.42] .. - ? 
99 . 67.5 sand {F201 | 2.47| 1.93 | 17-96 | 1:0.88  1:0.87 
22, XII. 1: 5.11 | 7.66] 1.50] ,. : ee 
11 Q p 150 sand vd ane | vas | cay | 22006] 2:2 1: 1.05 
13. I. liquid 2.46 | 4.66] 1.89| |. : . 
182 | “1938 | 125 | nitrogen of 920 | 00) aga | 22008) S34. | 83408 
15.1. liquid 2.39 | 3.91| 1.64] ,. . ee 
156 | .. | eee 230! 353 | 154 | 170-96] 1:0.90  1:0.94 
| 15.1 liquid 2.31} 3.15 | 1.36] ,, : : 
16 ¢ | 1 O15 | wi neen “ ae] ab | 188 | 1:0.90 | 1:0.90 | 1:1 
22. I. 1. 2.03 | 428] 2.11] ,. ? ; 
19 | 75 sand ~ a8 | $88) 211 | 11.08 | 1: 1.08 | 1:1 
28. I. liquid 2.51 | 5.28 | 2.10] ,. B : 
ae! ™: O15 | ieee e 366 | 618 | rag | 12106 | 1:0.98 | 1:0.92 
1 2.55 | 436) 1.73) ,. ‘ bears 
Mean * 250 | 417 | 167 | 1:09 | 1:0.95 | 1:0.97 

















23) Kojima, Fomets, Saito, Sato and Suzuki, Tohoku J. of Exp. Med., 


1932, 19, 205. 
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which were dried for 24 hours in the vacuum 


tro] experiments, 1:0.95 and 1:0.97 respectively, 


on the gland weight. 
Taste II. 


Suto-Kojima’s method. 







6 pairs of glands. In one set, the left gland was worked out immediate- 
ly when it was brought to the Laboratory, and the right gland after 
24 hours’ staying in the vacuum exciccator containing sulphuric acid, 
while the right gland was worked out immediately in the second set. 
The data are given in Tables IT and III respectively. 

The adrenaline content was estimated in the I set as: The left 
glands, which were treated soon, contained 3.62 mg. in toto (2.71-5.11 
mg.), viz. 1.78mg. (1.45-2.72 mg.) per g. of gland, and the right glands, 
exciccator, contained 
3.80 mg. (3.05-5.91 mg.) in toto and 1.99 mg. (1.54-3.13 mg.) per g. of 
gland. The ratio of adrenaline load in both glands (L:R) was there- 
fore 1:1.05 (1:0.79-1:1.16) in the total amount, and 1:1.13 (1:0.95- 
1:1.34) in the value per unit of gland weight. If the ratios in the con- 
be taken into account, 
the adrenaline load in the right gland, that is, that gland which was 
left for 24 hours in the vacuum exciccator, must be assumed as having 
increased by 10% in the total amount and by 16% when reckoned 


Pig suprarenals. The whole gland. 


Epinephrine content of the whole gland determined by means of 


(Right suprarenals were dried in the vacuum exsiccator arranged upon sulphuric 
acid for 24 hours before the determiaation of epinephrine.) 
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12 9 ; 82.5 . {*. tse | 692-\ Ris | 1:12.01 | 1:1.16 | 1:1.15 
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Mean ot 192 | 3.50 |" 1.99 | 140-94 | 1:41.05 | 1:1.23 




















So-called “ Virtual Adrenaline” 


Taste III. 
Pig suprarenals. The whole gland. 


Epinephrine content of the whole gland determined by means of 
Suto-K ojima’s method. 
(Left suprarenals were dried in the vacuum exsiccator arranged upon sulphuric 
acid for 24 hours before the determination of epinephrine.) 
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bitin! ~ Bad | bas | Bas 


r. 2.24! 5.00! 2.26 1:1 1:0.93 1:0.93 


Mean { 

In the second set, the left gland was reserved for 24 hours before 
the determination in the exciccator. The figures are: 

Left: 5.45mg. (3.72-6.92mg.) in toto; 2.43 mg. (1.76-2.73 mg.) 
per g. of gland. 

Right: 5.00mg. (3.28-6.60 mg.) in toto; 2.26mg. (1.54-2.81 mg.) 
per g. of gland. 4 

Ratio (L:R) 1:0.93 (1:0.77-1:1.07) in “toto”; 1:0.93 (1:0.71- 
1:1.12) in the value reckoned on the body weight. 


If these ratios in the average values are converted into those of the right 
gland to the left, they are 1: 1.08 in the total amount as well as in the value 
reckoned on the body weight. The ratios of the values in the control experi- 
ments, if reckoned in the same manner, are (R: L) 1:1.05 and 1: 1.03 respective- 
ly. The left gland increased therefore its adrenaline content by the manipula- 
tion by 3% and by’ 5 % respectively. 

In the first set 5 cases out of 6 showed an increase of the adrenaline load 
by staying in vacuum for 24 hours, but, half of the cases in the second set had 
a similar tendency, while in 2 cases the load was apt rather to decrease, and 
in the remaining single case no change was found. This non-occurrence of 
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the increase might be due to the insufficiency of drying, which was due in 
turn to the reduction of the intensity of sulphuric acid. The experiments on 
the glands of pigs, Nos. 25 & 26, were carried out after the sulphuric acid was 
newly changed, then the increase was definite. 

All the data being taken altogether, it may be said that the adrena- 
line content in the suprarenal capsule increased in the majority of 
cases when kept for 24 hours in the vacuum exciccator at the room 
temperature; the value determined at once was taken as the standard. 
The excess was about ten per cent. The excess did not exceed usually 
twenty per cent, only in a single case it was thirty per cent. 

This magnitude of increase in the present investigation, which is 
small, corresponds well with that of Ishibashi on rabbits, but is very 
different from the figures reported by some French writers. In the 
paper of Molinelli there are also a very large increase, such as three 
times as much. 

Further there is a very remarkable difference between the figures in their 
papers and those in the present. Namely, those in the previous papers are 
full of very large variations, while those in our cases are pretty uniform. 


SuMMARY. 


One of the pair suprarenals of pigs was estimated of the adrenaline 
content as soon as possible by the Suto-K ojima method, and the other 
was left for 24 hours in the vacuum exciccator arranged upon sulphuric 
acid, and then assayed. 

In the majority of cases the letting stand in the above manner 
effected to increase the adrenaline content by about ten per cent as the 
mean; this figure is of quite an another order than that reported by 
Mouriquand and others. z 
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Unizellulare Krankheitsdiagnostik. 
Diagnose einer Krankheit oder eines Krankheitszustandes auf 
der Basis der Veranderung einer physiologischen Zelle. 


Vorlaufige Mitteilung.* 
Von 


Akira Sato. 
(4 Re ) 


(Pédiatrische Klinik, medizinische Fakultit. der 
Tohoku Teikoku-Universitiét zu Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. A. Sato.) 


Unizellulire Krankheitsdiagnostik ist einfach gesagt die Erken- 
nung einer Krankheit an einer gewissen Veriinderung einer Zelle. Im 
strengen Sinne bedeutet es aber folgende:— 

Wenn eine Erkrankung oder ein Krankheitszustand einmal in den 
zu einem und demselben System gehiérigen physiologischen Zellen eine 
gemeinsame und zwar spezifische Veriinderung hervorzurufen vermag, 
dann wird man nun im Stande sein, schon aus dem Befunde irgend einer 
einzigen Zelle desselben Systems, die Diagnose der Krankheit zustellen. 
Die Frage ist aber: Gibt es tiberhaupt eine solche Krankheit, die in den 
physiologischen Zellen eines Systems eine nicht nur charakteristische 
sondern auch spezifische Veriinderung verursachen kann? Die vor- 
liegende Abhandlung soll wenigstens eine vorliufige Antwort auf diese 
Frage sein. 

I. Hirntopik. 
Striires Blutsyndrom—striiéres Blutbild. 


Die schwere Lision beiderseitiger Peroxydasenzentren (am Boden 
des III. Ventrikels im Bereich der Okulomotoriuskerne) kann an einem 
physiologischen neutrophilen Leukozyt erkannt werden. 


* Vortrag gehalten in der 47. Generalversammlung der Nippon-pidiatrischen 
Gesellschaft, am 29. Mirz 1942 zu Tokio. 
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Das eben gesagte scheint auf den ersten Gedanken ja ganz fabel- 
haft zu sein, ist aber in Wahrheit ein Produkt sowohl einer seltsamen 
klinischen Erfahrung als auch eines schweren Tierexperimentes. 

Methodik: Man firbt einen unfixierten Blutausstrich mit Sato 
und Sekiya’scher Kupferperoxydasereaktion”. 

Technik: Sato und Sekiya’sche Reagentien:— 

Lisung I. 0.5 %ige CuSO,-Lésung, haltbar. 

Lisung II. 0.2g Benzidin in 200ccm Aqua destillata stark schiit- 
teln. Dann fiigt man 4 Tropfen 3 9% Wasserstofisuperoxyd hinzu. Man 
vermeide eine lange Zeit aufbewahrte H,O,-Lisung. In einer dunklen 
Flasche aufzubewahren. Mehrere Monate lang haltbar. 

Lisung III (zur Gegenfiirbung). 19% wiissrige Lisung des Safranin- 
O zur Firbung der Zellkerne. Haltbar. 

Firbung: Auf einem lufttrocknen Blutausstrich Lisung I auf- 
giessen, dann abgiessen (nicht villig). Darauf giesst man Lisung IT 
hinzu und lisst sie 2 Minuten einwirken. Mildes abspiilen mit Wasser, 
dann mit Lisung ITI 2 Minuten nachfiirben. Abspiilen mit strahlendem 
Wasser. 

Resultat im normalen Fall: Myeloische Leukozyten blaugriin 
(=peroxydase-positiv). Kerne aller Zellen rot. 

Beurteilung: Wenn ein gegebener neutrophiler Leukozyt (im 
Protoplasma) ganz ungefirbt bleibt, dann stellt der Fall eine ganz sch- 
were Liision beiderseitiger Peroxydasezentren dar (Abbildung). 

Grund fiir Beurteilung: Die obige Beurteilung basiert auf den in 
unserer Klinik ausgefiihrten klinischen und experimentellen Arbeiten. 

In 1922 hatten wir (Sato und Yoshimatsu)” eine seltsame Er- 
fahrung in einem Kinderfall von Encephalitis lethargica Economo 
gehabt, in dessen Blutausstrich die Sato- und Sekiya’sche Peroxy- 
dasereaktion negativ ausfiel. Alle myeloischen Leukozyten—Eosino- 
phile sowohl als Neutrophile und Monozyten—zeigten nicht dic ge- 


1) A. Sato und S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111; A. Sato und T. 
Suzuki, Ibid., 1936, 29, 92; O. Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik 1931, 
5. Aufl., Berlin 81 (Methode Sato); K. Schleip und A. Alder, Atlas der Blutkrank- 
heiten, 1936, 3. Aufl., Berlin und Wien, 38; A. H. Hittmair, im Handbuch der allg. 
Haematologie Bd. II, 1, 1933 Berlin und Wien, 172 und 175; R. R. Kracke and H. E. 
Garver, Diseases of the Blood and Atlas of Haematology, 1937 Philadelphia, London 
and Montreal, 308 and 478; J. G. Wahlin, in R. R. Kracke’s A Textbook of Clinical 
Pathology, 1938, Baltimore, 38 (ohne die Namen Sato und Sekiya zu geben); H. 
Schulten, Lehrbuch der klinischen Himatologie, 1989 Leipzig, 69. Auch in E. Ko- 
miya’s, T. Iwao’s, K. Sato’s und K. Wada’s himatologischen Lehrbiichern und 
Blutatlanten ist die Sato und Sekiya’sche Reaktion beschrieben. 

2) A.Sato und Sh. Yoshimatsu, Amer. Journ. Disease Childr., 1925, 29, 301. 
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ringste Reaktion, d.h. alle myeloischen Blutzellen waren peroxydase- 
negativ. Trotz wiederholter Untersuchung und trotz alles Bestrebens 
jede Fehlerquelle auszuschliessen, blieb das Resultat immer dasselbe. 
Gliicklicherweise hatten wir einen zweiten Kinderfall von Encephalitis 
derselben Natur, dessen Blutausstrich gleichfalls peroxydasenegativ 
sich erwies. Erst dann wurden wir von dem eigentiimlichen Verhalten 
des Blutes der Encephalitis lethargica tiberzeugt. Zur Uberzeugung 
trugen tibrigens die folgenden drei Ergebnisse bei:— 

Erstens, die Peroxydasereaktion fiel ganz normal bei den zahl- 
reichen tibrigen Krankheiten® aus, wenn auch diese hier unerwahnt 
bleiben sollen. Wir konnten eben keine einzige Krankheit nachweisen, 
die auch nur eine abgeschwiichte Peroxydasereaktion zeigte, gesch- 
weige denn der negativen Reaktion. 

Zweitens, wir verfolgten die zwei oben erwihnten Fille der En- 
cephalitis mit gewissen Zeitabstiinden und fanden wieder ein im folgen- 
den zu erwahnendes erstaunliches Ergebnis. Der erste Fall, dessen Zu- 
stand spiiter immer besser wurde, zeigte ein von dem zweiten ganz ver- 
schiedenes Verhalten: Sein Blutausstrich—seine myeloischen Leukozy- 
ten—war der Peroxydasereaktion schliesslich positiv geworden. Der 
zweite Fall dagegen, dessen Zustand immer schwerer wurde, war stets 
peroxydasenegativ geblieben, bis der Tod eintrat. Bei der Sektion er- 
wies sich sein Blutpriparat gleichfalls peroxydasenegativ. Die bei- 
den Fille hatten also bei der Akme der Krankheit dieselbe negative Per- 
oxydasereaktion gezeigt, wiihrend bei weiterem Verlauf zwischen bei- 
den ein wesentlicher Unterschied eintrat: Im ersten Fall war die Per- 
oxydasereaktion ganz normal geworden, wihrend sie in zweiten Fall 
immer negativ blieb. 

Drittens, die Sato und Sekiya’sche Kupferperoxydasereaktion 
ist eigentlich als eine sehr einfache Ersatzreaktion ftir die mtihsame 
Oxydasereaktion von Schultze ersonnen geworden. Es war also 
ganz natiirlich zu erwarten, dass auch die Oxydasereaktion das gleiche 
Verhalten hiitte zeigen miissen. Die Tatsache aber zeigte ein ganz 
anderes Verhalten. Die Oxydasereaktion war immer diesselbe geblie- 
ben: Sie war immer ganz normal positiv. Nimlich, sie war auch bei 
der Akme der Krankheit normal positiv. Sie erwies sich also beim 
zweiten Fall wie auch beim ersten Fall als immer normal positiv. Auch 
das Leichenblut des zweiten Falls war oxydasepositiv und zwar normal 
positiv. Wir hatten daher zu unserem grossen Erstaunen einen prinzi- 
piellen Unterschied zwischen der Oxydasereaktion von Schultze und 
der Peroxydasereaktion von Sato und Sekiya gesehen, welch letztere, 
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wie oben auseinandergesetzt, doch nur als eine bequeme Ersatzreaktion 
fiir jene ersonnen war. Die Peroxydasereaktion hat sich also, wie gross 
auch die morphologische Ahnlichkeit beider Reaktionen mit einander 
sein mag, von der Oxydasereaktion als ganz wesensverschieden er- 
wiesen. Es muss daher eine ganz spezifische Beziehung zwischen der 
Encephalitis lethargica Economo und der Peroxy dasereaktion aller 
myeloischen Blutzellen bestehen. 

Klinische Anwendung: Ein frisches Blutpriiparat wird mit der 
Peroxydasereaktion auf die Probe gestellt. Bleibt es trotz 2 Minuten- 
langer Behandlung mit der Lésung IT noch ungefirbt,—bleiben alle 
myeloischen Blutzellen auf die Reaktion hin negativ, dann ist es ein 
, striires Blutsyndrom,“ oder es handelt sich um einen Fall mit bei- 
derseitiger schwerer Lision der Hirnteile um die Peroxydasezentren. 
Bei einwandfreier Technik gentigt schon die Betrachtung nur eines 
neutrophilen Leukozytes aus dem ganzen Blutpriiparat, weil das Ver- 
halten dieser einzigen Zelle auch dasjenige der tibrigen neutrophilen 
Blutzellen vertritt. 

Vorsicht bei aktueller Beurtetlung des Resultates: Im praktischen 
Fall ist es natiirlich ratsam, in einem wie oben erwiihnten Fall frische 
Blutpriparate von einem andern Patienten oder solche von einem ge- 
sunden mit derselben Technik zu behandeln, um des positiven Ausfalls 
der Peroxydasereaktion bei ihnen sicher zu sein. 

Entbehrlichkeit der Oxydasereaktion: Das ,,stritire Blutbild“ be- 
deutet das Verschwinden der Peroxydasereaktion aller myeloischen 
Leukozyten im strémenden Blut, wiihrend die Oxydasereaktion positiv 
und zwar normal positiv bleibt. Es wiire also wiinschenswert, bei der 
Feststellung des ,, stritiren Blutbildes “ stets auch die Oxydasereaktion 
auszufiihren. Aber unsre bisherige Erfahrung hat uns gelehrt, dass 
die Oxydasereaktion in allen Krankheiten stets positiv bleibt, so dass 
in der Praxis diese Reaktion-entbehrlich ist. Natiirlich lisst sich vom 
Verhalten der Oxydasereaktion der Leukozyten im strémenden Blut 
noch etwas sagen, von dem aber erst weiter unten (S. 75) gesprochen 
werden soll. Auch werde ich auf das ,,striiire Blutsyndrom “ noch et- 
was weiter unten (8. 77) nochmals zusprechen kommen. 

Schluss dieses Paragraphen: Die unizellulire Krankheitsdiagnose 
ist in diesem Paragraph die Erkennung einer Hirnlision an einer ge- 
gebenen neutrophilen Blutzelle. 


3) A. (Ratd Seen Tho, 1925, 11, 1009. 
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Bemerkungen zu I. 


1. Stritires Blutsyndrom (Sato, 1925)". 


», Striires Blutsyndrom “ oder ,, striires Blutsymptom “ kommt bei 
einem Kranken von typischer Encephalitis lethargica vor. Alle my- 
eloischen Leukozyten im strémenden Blut verlieren die Peroxydase 
villig, wihrend die Oxydase, die an biologischer Bedeutung der Per- 
oxydase gleichzukommen scheint, ganz normal positiv bleibt. 

Der Peroxydasestich (Sato 1925) ist ein Hirnstich, der beider- 
seitiges Peroxydasezentrum viéllig zerstért. Das Kaninchen mit ge- 
lungenem Peroxydasestich stellt nach einiger Zeit das ,,striiire Blut- 
bild “ dar, das dem ,,striiren Blutsyndrom“ ganz gleich kommt. Dies 
Blutbild lisst sich auf keine andere Weise hervorrufen. 

Der Peroxydasezentrum (Sato 1925)®® liegt beiderseits am Boden 
des III. Ventrikels nahe dem Okulomotriuskern. Das Zerstiren des 
nur einseitigen Peroxydasezentrums vermag das ,,striiire Blutbild“ 
nicht hervorzurufen ; auch kann es selbst eine abgeschwiichte Peroxy- 
dasereaktion nicht bewirken. 

Das ,, striiire Blutsyndrom“ ist in der Tat ein fabelhaftes, ja fast 
unglaubliches Blutbild. Ich, der erste Augenzeuge dieses Blutsymp- 
toms, konnte damals nicht umhin, es irgend einem Kunstfehler zu- 
zuschreiben. Es ist also kein Wunder, dass viele Kliniker in unsrem 
Reich bei ihren encephalitischen Kranken meine Peroxydasereaktion 
versuchten, und dass, als kein einziger von ihnen das ,,striare Blut- 
syndrom“ beobachten konnte, einer von ihnen das Vorkommen dieses 
unglaublichen Blutbildes einem etwa von mir gemachten Kunstfehler 
zuschreiben wollte. 

Es war rein wissenschaftlich betrachtet ein grosses Ungliick dass, 
als wir diese sonderbare Erfahrung bekannt gemacht hatten, die Epi- 
demie dieser Art von Encephalitis schon zum Stillstand gekommen 
war. Spiitere Fille von Encephalitis stellten das ,,striiire Blutbild“ 
nicht dar, wie fatal sie auch mitunter verliefen. Ich® war unter den er- 
sten, die angaben, dass die damaligen Encephalitisfiille von dem Typus 
Economo grundverschieden waren. In diesen Fiillen fiel die Peroxy- 
dasereaktion ganz normal aus. Kaneko® unterschied 2 Typen von 
Encephalitis. 





4) A. Sato, Amer. J. Diseas, Childr., 1925, 29,314; H. Schulten, Lehrbuch der 
klinischen Himatologie, 1939 Leipzig 69 und 427. 

5) A. Sato, Nippon no Ikai, 1924, No. 40, 11. 

6) Kaneko nnd Y. Aoki, Ergebn. inn. Med, u. Kinderh., 1928, 34, 382. 
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Auch mein Experiment—,, Peroxydasestich“—musste einige Nach- 
priifungen angeregt haben. Als ich das ,,striiire Blutbild“ auf der 
Basis des Tierexpertments zum ersten Mal bekannt gemacht hatte, 
glaubte ich, dass die Zerstérung des beiderseitigen Corpus striatum 
selbst das spezifische Blutbild hervorrief. Meine spiitere Untersuchung 
zeigte aber, dass Corpora striata nicht zerstért zu sein brauchen, son- 
dern dass beiderseitige Teile am Boden des III. Ventrikels in der Niihe 
der Okulomotoriuskerne vollstindig zerstért werden sollen. 

Obenerwiihntes will uns zeigen, dass das ,, striire Blutsyndrom “ 
weniger Beziehung auf die Krankheitsnatur als auf die Lokalisation 
der Lasion hat. Es nimmt also kein Wunder, dass das ,, striiire Blutsyn- 
drom “ im Auslande zum ersten Mal (1927) bei einem Kind von Blitz- 
krampf von Lehmkuhl” in Vogtscher Kinderklinik beobachtet 
wurde. Sato und Sekiya’sche Reaktion war bei diesem Kind negativ, 
wurde aber mit der Genesung der Krankheit wieder positiv. 

Der zweite Fall im Ausland wurde wierdertim in Deutschland von 
Simme!® (1931) entdeckt; diesmal in der Person einer erwachsenen 
Patientin. Sie litt an schwerer Chorea und stellte das ,,striiire Blutsyn- 
drom“ vor. (Cf. den Sektionsbefund dieser Patientin von Benoit”. 
Henkel (1931) erfuhr dem dritten Fall vom ,,striiiren Blutbild“ in 
Deutschland in einem im striiren System affizierten Syphilitiker. In 
Italien sah Calzavara (1934) 7 Fille von demselben Blutbilde unter 
27 Kranken mit Parkinsonismus, oder mit Katalepsie oder Katatonie. 
Auch tierexperimentell konnte dieser Autor (1934) das ,, striiire Blut- 
bild“ hervorrufen. Shinozaki’ und Sakurai gelang es nicht, bei 
Katzen durch die Zerstérung der Corpora striata dieses Blutbild zu 
produzieren. Iwao’ wies auf den Unterschied zwischen Tierarten 
hin, weil mir Kaninchen dienten, wihrend die beiden obengenannten 
Autoren an Katzen experimentierten. Ich halte es vielmehr fiir wahr- 
scheinlicher, dass das Misslingen die Folge vom Intaktbleiben der 
Peroxydasezentren ist, die, wie oben auseinandergesetzt ist, ausser- 
halb der Corpora striata liegen. 





7) H. Lehmkuhl, Monatsschr. f. Kinderheilk., 1927, 36, 139. 
8) H. Simmel, Miinch. med. Wochenschr., 1931, 10, 525. 
9) Benoit, Klin. Wochenschr., 1931, 10, 525. 

10) G. Henkel, Klin. Wochenschr., 1931, 10, 1719. 

11) G. Calzawara, Referat in Kongresszentralbl. f. ges. inn. Med. u. ihre 
Grenzgeb., 1934, 77, 576. 

12) T.Shinozaki, Y. Inada, S. Miki, K. Sakurai, Sh. Boku, T. Togo, H. 
Yoshiwara, Y. Taniyama und Y. Aburaya, Nippon-Naikagakukkai Zasshi, 
1932, 20, 242. 

13) T. Iwao, Saishin Rinsho Ketsuyekigaku (in jap.), 1941, III. Aufl., Tokyo 236. 
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In der vorliegenden Abhandlung michte ich auf eine ausfiihr- 
lichere Darstellung des ,,stridiren Blutsyndroms“ verzichten. Die 
jenigen, die von diesem eigentiimlichen Blutbild noch mehr wissen 
méchten, werden auf die Arbeit von Mascher™ hingewiesen, der in 
einem Aufsatz: Uber die Satosche Peroxydasereaktion der myeloischen 
Leukozyten und ihre Bedeutung fiir die Neurologie (,,stritires Blut 
syndrom“) das Blutbild sehr klar und ausfiihrlich auseinandergesetzt 
hat. 


2. Myeloischer oder neutrophiler Leukozyt ? 


Kommt ein neutrophiler Leukozyt oder eine myeloische Blutzelle 
iiberhaupt bei der unizelluliren Beurteilung in Frage? Oben habe ich 
erwihnt, dass beim ,,striiiren Blutsyndrom“ nicht nur neutrophile 
Zellen, sondern alle myeloischen Leukozyten ihre Peroxydase ver- 
lieren. Mithin kénnte man also besser sagen, dass das ,, striiire Blut- 
bild“ an einer gegebenen myeloischen Blutzelle statt einer neutro- 
philen diagnostiziert werden kinne. 

Das ist ganz richtig, aber was bedeutet dann ,,myeloisch“*? Ist 
der basophile Leukozyt ,, nyeloisch“‘? Im Einzelheiten kann ich mich 
hier dartiber nicht auslassen, sondern verweise auf die Arbeit von 
Tokue’ und Suzuki und Shindo™. Bei Katzen ist der eosinophile 
Leukozyt peroxydasenegativ (Cf. Sato uud Suzuki’. Also ist es 
viel richtiger, in dieser unizellulirer Diagnostik von einer gegebenen 
neutrophilen Blutzelle statt von einer gegebenen myeloischen Blut- 
zelle zu reden. 


Il. Weitere Hirntopik. 
Anencephalisches Blutbild—starke Morphinvergiftung. 


Methodik: Ein frisches Blutpriiparat wird mit der Tohoku- 
piidiatrischen Methodik (Cf. 1. Hematological Paper), einer Modi- 
fikation von Sato und Sekiya’schen Peroxydasereaktion behandelt. 

LisungI. 109 CuSO,-Lisung (also 20 fach konzentrierte Li- 
sung wie bei der originalen Sato und Sekiya’schen Methode). 

Lisung II. Dieselbe Lisung wie Lisung II bei der originalen 
Methode. 


14) W. Mascher, Zeitschr. f. kl. Med., 1933, 124, 293. 
- 15) K. Tokue, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 12, 459. 
16) T. Sezuki and M. Shindo, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28. 
17) A. Sato und T,. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 32, 91. 
18) A. Sato und T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 92. 
19) A. Sato und S. Kuribayashi, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 522. 
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Lisung III. Dieselbe Lisung wie Lisung III bei der originalen 
Methode. 

Auf einem frischen Blutausstrich Lisung I aufgissen, dann ab- 
giessen (nicht viéllig). Dann Lisung III (Safranin) aufgiessen und 4 
Minuten lang einwirken lassen. Abgiessen. Lisung II aufgiessen 
und 1-Minute lang einwirken lassen. Spiilen mit strahlendem Wasser. 

Beurteilung: Wenn eine gegebene neutrophile Blutzelle eine 
ausserordentlich starke Peroxydasereaktion zeigt (Abbildung), dann 
handelt es sich um ,,anencephalisches Blutbild“ oder um einen Fall 
mit akuter starker Morphinvergiftung (Cf. 28. Hematological Paper)™. 

Grund fiir Beurteilung: Die oben erwahnte Beurteilung gentigt 
in der Tat nicht, denn die vollkommene Beurteilung muss entweder 
ein Fall mit akuter starker Morphinvergiftung oder einer mit Anen- 
cephalie (oder ,, Atelencephalie“ oder ,, Aprosencephalie “, um priiziser 
zu sein) sein. Aber praktisch darf die letztere Diagnose natiirlich fort- 
fallen; kann doch solch ein Kind nicht linger leben. 

In diesem Fall kommen die Peroxydasezentren infolge der voll- 
stindigen Lihmung des Grosshirns in volle, ungebremste Tiatigkeit. 
Die myeloischen Blutleukozyten nehmen die nun im Blut tiber- 
schwemmten Peroxydasefermente auf und werden, wie weiter unten 
auseinandergesetzt wird, sehr, sehr peroxydase-reich. 

Klinische Anwendung: Diese unizellulire Diagnostik ist kli- 
nisch noch nicht gepriift. Bisher ist sie nur tierexperimentell nachge- 
wiesen. Es gibt ja eine grosse Anzahl von chronischen Vergiftungs- 
fillen, aber diese zeigen héchstwahrscheinlich das obenerwihnte ,, an- 
encephalische Blutbild“ (Sato und Kuribayashi) nicht. Das Al- 
kaloid muss in sehr grosser Menge eingenommen werden, um dieses 
Blutbild hervorzubringen. Auch muss eine gewisse Zeit—etwa ein 
Tag—vergangen sein, bevor ein stark Morphinvergifteter dies Bild 
aufweisen kann. Es ist also wahrscheinlich selten, im menschlichen 
Fall solch ein Bild anzutreffen. : 

Schluss dieses Paragraphen: Die unizellulire Krankheitsdiagnose 
ist in diesem Kapitel die Erkennung der starken Morphinvergiftung 
an einer gegebenen neutrophilen Blutzelle. 


Bemerkung zu II. 


1. Ein neutrophiler Leukozyt oder eine myeloische Blutzelle ? 


In dieser unizelluliiren Krankheitsdiagnose ist die in Frage kom- 
mende Zelle eine neutrophile; aber wie oben auseinandergesetzt ist 
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(Cf. Grund fiir Beurteilung), sind die Zellen, die hierbei stark peroxy- 
dasepositiv werden, nicht nur die Neutrophilen, sondern alle myelo- 
ischen Blutzellen. ‘ 

Diese unizellulire Krankheitsdiagnostik ist jedoch klinisch noch 
nicht nachgepriift. Das diesbeztigliche Experiment wurde an Kanin- 
chen ausgeftihrt, so dass die unizellulire Krankheitsdiagnostik in die- 
sem Fall an einer ,, pseudoeosinophiler“ Blutzelle—anstatt an einer 
neutrophilen Blutzelle—gestellt ist. Anhangsweise ist zu bemerken, 
dass Blutmastzellen des Kaninchens im allgemeinen peroxydasenegativ 
sind. Es ist also besser von einem gegebenen pseudoeosinophilen 
Leukozyt anstatt einer gegebenen myeloischen Blutzelle zu reden. 


2. Oxydasereaktion in diesem Fall. 


Im Fall des ,,striiiren Blutbildes“ bleibt die Oxydasereaktion 
myeloischer Blutzellen trotz ganz verschwundener Peroxydasereak- 
tion positiv und zwar normal positiv. Im ,,anencephalischen Blut- 
bild“ sind alle myeloischen Blutzellen stark peroxydasepositiv; wie 
steht es aber mit der Oxydasereaktion? Diese Reaktion ist positiv und 
bleibt in normaler Stiirke. 

Wichtigkeit der Oxydasereaktion: In dieser unizelluliren Krank- 
heitsdiagnose ist die Ausfiihrung der Oxydasereaktion wiinschens- 
wert, weil der normalstarke Ausfall der Oxydasereaktion die Diagnose 
noch sicherer macht. Also ist es richtiger, in diesem Fall einen 
frischen Blutausstrich der Peroxydasereaktion zu unterziehen und 
einen andern der Oxydasereaktion zu unterwerfen. 


3. Fall von starker Peroxydasereaktion und starker Oxydasereak- 
tion. 

Soeben habe ich erwiihnt, dass die Ausfiihrung der Oxydasereak- 
tion neben der Peroxydasereaktion im obigen Fall wichtig ist. Gibt 
es denn aber solch einen Fall wie mit starker Oxydasereaktion sowohl 
als mit starker Peroxydasereaktion? Ja, es ist der Fall von akuter 
starker Blutung. In diesem Fall kommen viele myeloische Zellen vor, 
die nicht nur stark peroxydasepositiv, sondern gleichzeitig stark oxy- 
dasepositiv sind. 

Dieser Fall gehirt aber nicht zur unizelluliren Krankheitsdiag- 
nostik. Solche Veriinderung ist nicht allen myeloischen Blutzellen 
gemeinsam, sondern nur einem Teil von ihnen. Ich weise auf die 
tierexperimentelle Arbeit von K uribayashi™® (Cf. 31st Hematological 
Paper) und die spiiter erschienene klinische Arbeit von Niitsu und 

20) S. Kuribayashi, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 36, 17. 
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Murayama” hin. 
Uber den Mechanismus der Peroxydaseproduktion. 


Zum Verstiindnis der obenerwihnten Fille der unizelluliren 
Krankheitsdiagnostik ist es unentbehrlich, den Mechanismus der Pro- 
duktion der Peroxydase kennen zu lernen. 


1. Unterschied zwischen Oxydase und Peroxydase. 

Als es uns gelungen war, die Kupferperoxydasereaktion zu er- 
sinnen, hielt ich die Oxydase- und Peroxydasereaktion der Blut- 
leukozyten fiir zwei scheinbar verschiedene Manifestationen eines und 
desselben Wesens. Die oben erwiihnte Erfahrung der Encephalitis 
lethargica und die daran geschlossenen Untersuchungen in unserm 
Laboratorium haben mich aber von dem wesentlichen Unterschied 
zwischen beiden Reaktionen tiberzeugt. Kurz, die Oxydase ist an die 
Zelle fest gebunden, wiihrend die Peroxydase nur sehr locker an ihr 
haftet. Starkes Durchspiilen eines Blutpraeparates mit Wasserstrahlen 
wird jeden ganz klar davon tiberzeugen. Zur weiteren Uberzeugung 
wird die niichste Erliuterung dienen. 

2. Scheinbare Oxydase- und Peroxydasereaktion. 

Die Peroxydasereaktion ist, wie allgemein bekannt, eine indirekte 
Oxydasereaktion, wihrend die eigentliche Oxydasereaktion eine di- 
rekte ist. Die indirekte Oxydasereaktion braucht zur Ausfiihrung 
Wasserstoffsuperoxyd (H,O,), erst mit dessen Hilfe sie gelingt. Der 
Unterschied scheint also ganz einfach zu sein: Die Entbehrlichkeit 
oder die Notwendigkeit von Superoxyd wird die direkte oder die in- 
direkte entscheiden. Dem ist aber nicht so. 

Paraphenylendiaminlisung, z.B. gestern bereitet, wird heute my- 
eloische Leukozyten* stark fiirben,—ohne geringsten Zusatz von Was- 
serstoffsuperoxyd. Diese Reaktion diirfte also gelten fiir eine Oxy- 
dasereaktion und zwar eine direkte. Aber sie ist in der Tat nicht eine 
direkte Oxydasereaktion, sondern eine Peroxydasereaktion unter der 
Maske der Oxydasereaktion. Frisch bereitete Paraphenylendiamin- 
lésung fiirbt Leukozyten gar nicht, zu deren Fiirbung sie den Superoxyd 
bendtigt, was also eine Peroxydasereaktion ist. Beziiglich der Ein- 
zelheiten wird auf die in unserem Laboratorium ausgefiihrten Arbeiten 
(Cf. 5th and 6th*” Reports of the Peroxidase Reaction) hingewiesen. 


21 ) I. Niitsu und H. Murayama, 59. himatologische Arbeit. zu erscheinen in 


Tohoku J. Exp. Med. 
* mit Hilfe von ¢-Naphtol. 
22) K. Shoji, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 642. 
23) T. Arakawa und A. Sato, Ibid., 1927, 9, 646; im dieser Arbeit ist die schein- 
bare Oxydasereaktion auseinandergesetzt. 
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3. Die Quelle der Peroxydase der Blutleukozyten. 


Im Jahre 1927 stellte ich die folgende Hypothese (Cf. 20th Re- 
port™ of the Peroxidase Reaction) auf. Myeloische Blutleukozyten er- 
halten die Peroxydase vom Blut, die von einem gewissen Organ (oder 
Organen) in die Blutbahn abgesondert ist. Leukozyten verbrauchen 
das Ferment in Kapillargebieten, besonders in Geweben, am meisten. 
Sie wiirden darnach vermutlich mehr oder weniger peroxydase-arm, 
was aber wahrscheinlich nicht nachgewiesen werden kann; sind sie 
doch so sehr gierig, Peroxydase aufzunehmen (wie in II. Mitteilung 
von der unizelluliren Krankheirsdiagnostik enliutert wird). 

Die peroxydase-sezernierende Driise (oder Driisen) ist nocht un- 
bekannt. Aber diese Driise steht unter der stetigen nervisen Kontrolle 
der Peroxydasezentren im Mittelhirn (S. 78). ‘ Wenn diese Zentren 
villig zerstirt sind, dann kommt die Sekretion der Driise zum allmiih- 
lichen Stillstand, wenn auch die Nerven noch intakt bleiben (Abbil- 
dung). Das Blut verliert allmihlich an Peroxydase, bis die Blut- 
leukozyten nicht mehr imstande sind, Peroxydase aufzunehmen. Alle 
Leukozyten im strémenden Blut werden nun peroxydasenegative, 
weil es kein Ferment mehr enthilt. Das Blut stellt das ,, striiire Blut- 
bild“ dar, oder der Patient zeigt das ,,striiire Blutsyndrom“ (Sato; 
1924). 

Bei akuter starker Morphinvergiftung (oder bei Fntfernung der 
beiden Hemisphiiren des Gehirns) werden die Peroxydasezentren nicht 
mehr gebremst vom Grosshirn, sondern sie tun ihr Bestes, so dass das 
Erfolgsorgan—die perox ydase-sezernierende Driise—in vollemUmfang 
fungiert und sehr, sehr viel Peroxydase in die Blutbahn absondert. Die 
Blutleukozyten nehmen das tibermiissig abgesonderte Ferment in ab- 
normal grosser Menge auf und werden stark peroxydase-positiv (Ab- 
bildung). Das anencephalische Blutbild (Sato und Kuribayashi, 
1938) tritt also in Erscheinung. 

Im normalen Zustand werden die Peroxydasezentren vom Gross- 
hirn gebremst, so dass die peroxydase-sezernierende Driise das Fer- 
ment nur in miissiger Menge produziert. Die Blutzellen sind also nor- 
mal peraxydasepositiv. 


Bemerkung zur Vermeidung von Missverstehen. 


Man stelle sich vor, dass man in einem abgeschnittenen Gewebs- 
stiick eines unbekannten Patienten eine Krebszelle nachgewiesen hat. 


24) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 11, 620. 
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Oben: 


Keine Peroxydase- 
sekretion infolge der 


volistindigen Zer- 
stérung der Peroxy- 
dasezentren. 
Unten: 
Negative Peroxy- 
dasereaktion der 


myeloischen Leukozy- 
ten:* striires Blut- 
bild. 


P.z.=Peroxydasezentren ; 


Oben: 


Peroxydasesekre- 
tion im normalen Zu- 
stand. Peroxydase- 
driise secerniert eine 
normale Menge von 


Peroxydase. 
Unten: 
Normale Peroxy- 
dasereaktion der 


myeloischen Leukozy- 
ten.* 


N. f.=Nervenfaser ; 


* Nur neutrophile Leukozyten gezeichnet. 


Oben: 


Ubermissige Per- 
oxydasesekretion in- 
folge der vollistindi- 
gen Ausschaltung der 
hemmenden Gross- 
hirntitigkeit. 


Unten: 


Sehr starke Peroxy- 
dasereaktion der 
myeloischen Leukozy- 
ten :* Anencepha- 
lisches Blutbild. 


P. dr. = Peroxydasedriise. 
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Natiirlich kann man heutzutage an einer einzigen Krebszelle nicht 
sicher bestimmen*, ob sie eine Krebszelle ist oder nicht. Nehme man 
aber an, dass man an einer einzigen Zelle die Krebsnatur zu bestimmen 
vermichte, dann kinnte man diagnostizieren, dass der betreffende 
Kranke(ohne den Patienten zu sehen) an Carzinom leide. Aber solchen 
Fall rechne ich zu der ,, unizelluliiren Krankheitsdiagnose “ nicht ein. 

Ich michte ein anderes Beispiel anftihren: Gesetzt, dass ich in 
einem Blutpraeparat eines Kranken ein Myeloblast mit ,, Centrosphé- 
re “ nachgewiesen habe. Dann,kann ich vielleicht die Diagnose: Ver- 
dacht auf Leukiimie—stellen. Aber ich rechne diesen Fall zu der ,, uni- 
zelluliren Krankheitsdiagnostik “ nicht mit ein. 

In einem Malariafall kann man bei einem Blutpriiparat eine rote 
Blutzelle mit typischem Parasiten nachweisen und dann schon aus dieser 
einzigen Zelle die Diagnose stellen, ohne den betreffenden Patienten 
gesehen zu haben. Solchen Fall rechne ich zu der ,,unizellulirer Krank- 
heitsdiagnose“ auch nicht hin zu, weil solcher abnormer Befund auf 
wenige Zellen beschriinkt ist. Wenn man ungliicklicherweise solche 
Zellen tibersieht, dann ist keinerlei Diagnose méglich. 

Die 3 oben angefiihrten Beispiele scheinen je fiir einen Fall von 
, unizellulirer Krankheitsdiagnostik “ zwar zu gelten, aber in der Tat 
sind sie es nicht; denn das Wort ,, unizellulir “ betrifft eine physiologi- 
sche Zelle wie eingangs definiert, nicht eine erst in pathologischem Zu- 
stand auftretende Zelle. Natiirlich weiss ich die ,, unizellulire Krank- 
heitsdiagnose von Malaria‘ noch nicht, aber wenn solche méglich 
wire, dann mtisste die Diagnose sich auf eine gemeinsame Beschaffen- 
heit aller Erythrozyten, zum Beispiel, die fiir Malaria spezifisch ist, 
grtinden, so dass der spezifische Befund einer gegebenen roten Zelle 
gentigt, die Diagnose zu stellen. ~ 

In praktischen Fiillen hat man vielleicht wenigstens einige Zellen 
statt nur einer Zelle zu untersuchen, weil es undenkbar ist, dass ein 
Blutpriparat, z.B. an allen Stellen gut bereitet und gleichmiissig be- 
handelt (gefiirbt) ist. Man soll nattirlich stets eine gute Stelle wiihlen. 
Aber rein theoretisch ist die Veriinderung einer gegebenen Zelle des 
betreffenden Systems oder die erste zu Gesicht kommende Zelle fiir die 
unizelluliire Krankheitsdiagnose gentigend. 

Schliesslich ist zu bemerken, dass weder die normal peroxydase- 
positive, die abnorm peroxydase-starke, noch die peroxydasenegative 
Blutzelle eine charakteristische Veriinderung bei der Giem sa-fiirbung 
zeigt. 





* Worte eines Pathologen. 
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Die absolute Bedingung fiir die unizellulire Krankheitsdiagnostik 
ist die umkehrbare Applizierbarkeit, wie das folgende Schema zeigt: 


Betreffende Krankheit@——Spezifische Veriinderung aller (physiologischen). 
Zellen eines Systems. 


Zusammensetzung. 


Die Definition der unizelluliren Krankheitsdiagnostik ist: Wenn 
ein Krankheitszustand einmal in den zu einem und demselben System 
gehirigen physiologischen Zellen eine gemeinsame und zwar spezifi- 
sche Veriinderung hervorzurufen vermag, dann wird man nun im- 
stande sein, schon aus dem Befunde irgend einer einzigen Zelle des- 
selben Systems, die Diagnose der Kraukheit zu stellen. 

Solche Méglichkeit ist an 2 Fallen gezeigt worden. Sie sind 1. 
schwere Affektion um die Peroxydasezentren und 2. Anencephalie 
oder Atelencephalie (Fall von akuter starker Morphinvergiftung). 

Diese Zustiinde kénnen an einer gegebenen physiologischen neu- 
trophilen Blutzelle erkannt werden, ohne dass man den betreffenden 
Patienten zu sehen braucht. 
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en). 
Unizellulare Krankheitsdiagnostik. 


Diagnose einer Krankheit oder eines Krankheitszustandes auf 
der Basis der Veranderung einer physiologischen Zelle. 


an II. Mitteilung. 
m 
fi- Von 
n- 
s- Akira Sato. 
(A mE ) 
1. (Pédiatrische Klinik, medizinische Fakultdt der 
” Tohoku Teikoku-Universitdt zu Sendai. 


Direktor: Prof. Dr. A. Sato.) 





Einleitung. 


In einer vorangehender Arbeit” habe ich tiber die unizellulire 
Krankheitsdiagnostik berichtet. Wenn man an einer gegebenen neu- 
trophilen Blutzelle den negativen Ausfall der S at o- und Se kiya’schen 
Peroxydasereaktion (Cf. 1st Hematological Paper)* beobachtet, dann 
kann man die Diagnose: ,,Starke Lision beiderseitigen Hirnteile um 
die Peroxydasezentren “ stellen—ohne den betreffenden Patienten zu 
sehen. Auch kann man einen Fall von akuter starker Morphinvergift- 
ung an einer gegebenen neutrophilen Blutzelle—ohne die Krankenun- 
tersuchung—diagnostizieren, wenn diese Zelle eine sehr starke Peroxy- 
dasereaktion aufweist. 

In der obenerwihnten Arbeit habe ich folgendermassen geschrie- 
ben :— 

Die absolute Bedingung fiir die unizellulire Krankheitsdiagnostik 
ist die umkehrbare A pplizierbarkeit, wie das folgende Schema zeigt :-— 

Betreffende Krankheit——speaifische Verainderung aller (physiologischen) 
Zellen eines Systems. 


Unizellulire Krankheitsdiagnostik ist immer die Krankheitsdiag- 





1) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1943, 45, 67. 
2) A. Sato uud T. Suzuki, Ibid., 1936, 29, 92. 
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— 


nostik an einer gegebenen physiologischen (nicht erst pathologisch 
vorkommenden) Zelle eines Systems. 

In der vorliegenden Abhandlung michte ich ein drittes Beispiel 
der unizelluliiren Krankheitsdiagnostik beschreiben. 


B,-Avitaminose. 


B,-avitaminose kann an einer(physiologischen) neutrophilen Blut- 
zelle erkannt werden. 

Methodik: Man fiirbt einen frischen Blutabstrich mit der kurz- 
fristigen Peroxydasereaktion, einer Modifikation der Sato und Seki- 
ya’schen® Kupferperoxydasereaktion. Die Einzelheit der Technik 
ersieht man in der Fussnotet. 

Beurteilung: Wenneine gegebene Neutrophile trotz 2-sekunden- 
langer Fiirbung (4 Sekundenlanger Fiirbung nach der neueren Tech- 
nik) blass, also ungefiirbt bleibt, dann handelt es sich um einen Fall 
von B,-avitaminose (Abbildung). 

Grund fiir die Beurteilung: Die obenerwihnte Beurteilung hat 
ihren Grund in dem Resultat einer Reihe von in unsrem Laboratorium 
ausgefiihrten Arbeiten. Als Sato (Verfasser) und Sekiya” 1922 die 
Kupferperoxydasereaktion ausfindig machten, sahen wir, dass alle 
neutrophilen Blutzellen peroxydasepositiv reagierten. Nun fihrten 
Suzukiund Arakawa® (Cf. 34th Report of the Peroxidase Reaction) 
einen B-avitaminotischen Versuch bei Tauben aus. Im fortgeschrit- 





* Physiologisch vorhandenen. 

+ Kurcfristige Peroxydasereaktion I (die alte Technik):— Das Blutpriparat 
soll frisch sein; es soll innerhalb weniger Stunden der Blutentnahme untersucht 
werden. Zur kurzfristigen Peroxydasereaktion braucht man die folgenden Reagen- 
tien: 

1. 0.5 92 CuSO,-lésung also I. Lésung der Sato und Sekiya’schen Peroxydase- 
reaktion. 

2. II. Lésung der obigen Reaktion. Zu 100ccm der 0.1 % igen Benzidinsuspen- 
sion (sehr starkes Schiitteln) werden zwei Tropfen der 3 22 H,0.-Lésung zugesetzt. 
Technik: Einen Taktmesser mit 160 Bewegungen pro Stunde in Gang bringen. Lé6- 
sung I eingiessen, dann Fliissigkeit abgiessen (nicht véllig). Lésung II abzugiessen 
bereit. Dann schnell Lisung II abgiessen. Nach Ablauf von 2 Sekunden (im mensch- 
lichen Fall; 5 Sekunden bei den meisten Tauben) mit Wasser schnell abspiilen. Mik- 
roskopieren ohne das Priparat zutrocknen. . 

Kurzfristige Peroxydasereaktion II (die neue Technik):— Reagens I ist ver- 
schieden von dem obenerwihnten in Konzentration: Hier braucht man 10 2zige CuSO,- 
Lésung anstatt der 0.5 igen, also ist Lésung 20-fach konzentriert. Technik: sie ist 
dieselbe wie bei der alten Technik. Nur lisst man Lisung II 4 Sekunden im mensch- 
lichen Fall statt 2 Sekunden einwirken. 

Literatur der kurzfristigen Peroxydasereaktion: 1. K. Suzuki, Tohoku J. Exp. 
Med., 1982, 19, 262; T. Suzuki, Ibid., 1934, 23, 23; S. Watanabe, Ibid., 1941, 40, 412. 
3) K. Suzuki und T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 228. 
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tenen Stadium der Avitaminose fiel die Reaktion der Leukozyten 
schwiicher aus. Spiiter gelang es Suzuki® (Cf. 16th Report of the 
Peroxydase Reaction), eine systematische Methode der kurzfristigen 
Peroxydasereaktion, die ich die iiltere Technik der kurzfristigen Per- 
oxydasereaktion nenne, zu ersinnen. 

Nun griff mit dieser Methode Chiba® (Cf. 39th Report of the Per- 
oxidase Reaction) dasselbe Problem aufs Neue an. Er fand, dass bei 
den normalen Tauben die kiirzeste Peroxydasenfiirbezeit der neutro- 
philen Blutzellen, d. h. die kiirzeste Zeit wiihrend der die Neutrophilen 
erst bemerkbar peroxydasepositiv werden, in den meisten Fiillen 
5 Sekunden* war. Als aber die Vigel B,-avitaminotisch genihrt 
wurden, wurde die kiirzeste Peroxydasefiirbezeit der Neutrophilen im- 
mer linger und linger bis der Tod eintrat. Die Fiarbezeit bei drohen- 
dem Tod war ungefiihr 10-18” Sekunden. Bei Zusatz des B,-Vitamins 
zu der Diit verktirzte sie sich ziemlich schnell, undzwar soschnell dass, 
wenn die Menge des Vitamins schon gross genug war, die wiederher- 
gestellte normale Firbezeit die nur noch die einzige verbesserte Er- 
scheinung darstellte, wihrend die tibrigen Symptome der A vitaminose 
fast keine Besserung gezeigt hatten. 

Spiitere diesbeztigliche Untersuchungen haben gezeigt, dass die 
erwihnte Erscheinung fiir die B,-avitaminose spezifisch ist. Weder 
A-, C., noch D-avitaminose haben mit ihr etwas zu tun. Auch iibt B,- 
mangel keinen® Einfluss (Cf. 189th Report of the Peroxidase Reaction) 
auf die normale ktirzeste Peroxidasefirbezeit aus. 

Klinische Anwendung: Dasselbe Prinzip gilt in der menschlichen 
Pathologie. Die normale ktirzeste Peroxydasefirbezeit ist bei ver- 
schiedenen Personen ohne Ausnahme von gleicher Linge. Freilich ist 
sie verschiéden von derselben der Tauben. Auch ist sie je nach der 
Technik verschieden. Nach der erwihnten iilteren Technik ist sie 2 
Sekunden und nach der neuveren Technik’ 4 Sekunden. Wenn also ein 
Blutausstrich aus einem gegebenen Fall 5 Sekunden als die kiirzeste 
Perox ydasefirbezeit aufweist, dann handelt es sich um einen Fall von 
B,-avitaminose, wenn auch der Grad der Avitaminose je nach der an- 
gewandten Technik verschieden angegeben wird. Wenn die 5 Sekun- 
den das Resultat der ilteren Technik sind, haben wir eine Verliinger- 





4) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., Ibid., 1932, 19, 262. 

5) M. Chiba, Ibid., 1932, 19, 283, 

* Nach der dlteren Technik der kurzfristigen Peroxydasereaktion. 

6) 8S. Watanabe, 189th Report of the Peroxidase Reaction zu erscheinen in 
Tohoku J. Exp. Med. 

§ Die dltere Technik der kurzfristigen Peroxydasereaktion. 
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ung von 3 Seknden vor uns, wiihrend, wenn sie das Ergebnis der neueren 
Technik sind, es sich nur um eine Verlingerung von nur einer Sekunde 
handelt. 

Grad der B,-avitaminose und Verlingerung der kurzfristigen Per- 
oxydasereaktion : Es besteht im allgemeinen eine Parallelitiét zwischen 
der Stiirke des B,-mangels und der Verlingerung der kurzfristigen 
Peroxydasereaktion. 

Aber die Verlingerung kann keine allzugrosse Figur erreichen ; 
so sind im menschlichen Fall 8 Sekunden als die ktirzeste Peroxydase- 
firbezeit zu betrachten, nach der iilteren Technik schon eine ernste, ja 
manchmal sogar fatale Verliingerung. Da 2 Sekunden die normale 
Farbezeit nach der alteren Technik sind, ist die Grenze der Verliinger- 
ung wie 8 Sekunden relativ eine kleine. Um so bedeutungsvoller ist 
eine Verlingerung von auch nur einer Sekunde, was auch aus dem 
spiter zu Erérterndem zu ersehen sein wird. Um so vorsichtiger soll 
man bei der Beurteilung des Ergebnisses der kurzfristigen Peroxydase- 
reaktion sein. 

Bestreben der Neutrophilen die Peroxydase aufzubewahren oder 
einmal verlorene Peroxydase wiederherzustellen: Die Blutneutrophilen 
scheinen sich viel Mtihe zu geben, nichts an Peroxydase einzubiissen. 
Bei beginnender B,-avitaminose der Tauben lisst sich eine Verliinger- 
ung der kurzfristigen Peroxydasereaktion (nach der iilteren Technik) 
zu allerfriihsten Zeiten noch nicht nachweisen. Es gehirt dazu eine 
relativ lange Zeit, z.B. eine Verliingerung tritt bei Tauben erst nach 
Ablauf von 2-3 Wochenein. Dagegen geniigt zur Wiederherstellung 
der normalen kurfristigen Peroxydasereaktion nur eine kurze Zeit, 
vorausgesetzt, dass die Menge des verabreichten Vitamins gentigend 
gross ist. Diese Wiederherstellung findet schon zu einer Zeit statt, wo 
die tibrigen avitaminotischen Symptome noch gar oder fast keine Bes- 
serung haben zeigen kinnen. Dies zeigt, wie gross das Bestreben der 
Blutneutrophilen sein muss, ihren normalen Peroxydasengehalt zu 
erhalten oder wiederherzustellen. Und dies soll in praktischer An- 
wendung stets beriicksichtigt werden, was sogleich begriindet werden 
soll. 

Vorsicht bei Beurteilung des Resultats der kurzfristigen Peroxy- 
dasereaktion: Wie oben auseinandergesetzt handelt es sich, wenn die 
erforderliche Zeit 3 Sekunden nach der alten Technik 5 Sekunden nach 
der neuen ist, um eine Verliingerung der Peroxydasefiirbezeit oder um 
einen Fall von B,-avitaminose. Betriigt die Zeit aber nur 2 Sekunden 
liegt dann kein B,-mangel vor? Ja, in der Tat handelt es sich dann um 
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keinen B,-avitaminotischen Fall; in praktischer Medizin schliesst aber 
, keine Verlingerung“ der kurzfristigen Peroxydasreaktion einen B,- 
mangel nicht ganz aus, erstens weil im allerersten Stadium der Avita- 
minose noch keine Verlingerung zustande kommt, und zweitens weil, 
was noch wichtiger ist, eine schon wohl lingere Zeit bestehende Ver- 
liingerung, die sonst leicht nachweisbar wire, durch das erst in letzter 
Zeit bewusst oder unbewusst* eingenommene Vitamin schon wieder- 
gestellt ist. Daher lautet die praktische Regel: Eine Verlingerung 
der kurzfristigen Peroxydasereaktion bedeutet einen B,-mangel, aber 
die normale Peroxydasefirbezeit schliesst ihm nicht aus. 

Unizellulire Diagnose der B,-avitaminose: Aus dem oben Erklir- 
ten lege ich hier die Plausibilitaét dar, dass man die Krankheit oder den 
Zustand B,-avitaminose auf der Basis der Veriinderung einer physiolo- 
gischen Zelle—einer neutrophilen Blutzelle—diagnostizieren kann, 
weil die spezifische Veriinderung der Zellen desselben Systems gemein- 
sam ist. Diese Diagnose kann also ohne den betreffenden Patienten 
zu sehen gestellt werden. WNatiirlich soll man ihn in praktischer 
Medizin untersuchen: Er miége an Pneumenie oder Nephritis, aber 
auch noch an anderen Krankheiten mitleiden, so viel ist gewiss: Er 
leidet an B,-mangel, dessen ungeachtet, ob sein jetziges Leiden Beri- 
beri oder Pneumonie usw. sei. 

Technik: . Sie ist schon in der Fussnote (S. 81) beschrieben. Hier 
werden nur die allerwichtigsten Punkte wiederholt erwihnt. Blutaus- 
strich soll gut bereitet werden. Deckglaspriiparate sind wiinschens- 
wert. Frische Priiparate sollen innerhalb 2 Stunden untersucht werden. 
Keine Fixation! 

Die Technik erfordert eine gewisse Ubung. Die originale Reak- 
tion—S ato und Sekiya’s Kupferperoxydasereaktion, von welcher die 
kurzfristige Peroxydasreaktion eine Modifikation ist,—ist sehr einfach. 
Ein Student fiihlt sich nach eintigiger Ubung mit der Reaktion ganz 
vertraut. Was die Technik der kurzfristigen Peroxydasenreaktion 
betrifft, dazu gehdrt eine alltiigliche Ubung von einigen Monaten, wie 
hiéchst einfach sie auch scheinen mag. 

Schluss dieses Paragraphen: Die unizelluliire Krankheitsdiag- 
nostik in diesem Kapitel ist wie oben erwihnt die Erkennung eines 
Krankheitszustands an einer gegebenen neutrophileu Blutzelle. 





; * Unbewusst, weil der Patient natirlich viel Eigelb 2.B., ohne Kenntnis des 
Vitamingehaltes, aufrehmen kann. 




















Unizellnlire Krankheitsdiagnostik. II. Mitteilung 


Die Verlaingerung der kurzfristigen Peroxydasereaktion und das 
» Stridre Blutbild.“ 


Man verwechsle die Verlingerung der kurzfristigen Peroxydase- 
reaktion und das ,,striiire Blutbild” “ nicht mit einander! Beides kann 
eine abgeschwiichte Peroxydasereaktion bedeuten; sie sind aber ganz 
wesensverschieden. Blutaustriche mit keiner Verlingerung der kurz- 
fristigen Peroxydasereaktion und solche mit einer Verliingerung einer 
bemerklichen Zeit—15 Sekunden z. B.—zeigen ununterscheidbar 
starke Peroxydasereaktion*, wenn beide mit der originalen Sato und 
Sekiya’schen Reaktion gefiirbt sind. Blutausstrichet von einem 
Patienten mit dem ,,striiren Blutbild“ werden mit dieser originalen 
Reaktion gar nicht gefiirbt. B,-avitaminotische Blutausstriche sind 
nicht peroxydasenegativ, wihrend diejenigen mit striiirem Blutbild 
ganz peroxydasenegativ sind. 


Uber den Mechanismus der Verlangerung der kurzfristigen 
Peroxydasereaktion. 


Diese Verlingerung hat keine direkte Beziehung zum Gehirn. 
Wie schon auseinandergesetzt, ist die Peroxydasereaktion der Neutro- 
philen mit einer Verlingerung doch normal stark, wenn diess Zellen 
mit der Kupferperoxydasereaktion 2-minutenlang behandelt werden ; 
Ihr Verlust an Peroxydase ist also leichtgradig, wenn er auch noch so 
spezifisch ist. Aber der Mechanismus des Verlustes ist nicht einerlei, 
wie unten beschrieben wird. 

Am Anfang ist die stattgefundene Verliingerung der Peroxydase- 
reaktion das Resultat von keinem eigentlichen Verlust, sondern die Fol- 
ge eines nur scheinbaren Verlustes des Fermentes (Cf. 54th und 55th 
Reports of the Peroxidase Reaction)®. Wenn ein frisches Blutpriiparat 
mit Ather ungefiihr 20 Sekundenlang behandelt wird, indem die daran 
befindlichen Neutrophilen (nebst den andern myeloischen Leukozyten) 
gespiilt werden, und dann erst die kurzzeitige Peroxydasereaktion 
ausgeftihrt wird, so zeigen die Neutrophilen gar keine Verlingerung 
sondern die normale Fiirbezeit der Reaktion. Die Verliingerung in 
diesem Stadium ist also eine scheinbare; was dies verursacht hatte, ist 
durch Atherbehandlung entfernt worden. Ein Blutpriiparat aus einem 








* natiirlich normal starke Peroxydasereaktion. 
+t gemeint natiirlich myeloische bzw. neutrophile Leukozyten in den Blutaus- 
strichen. 
7) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1943, 45, 67. 
8) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1985, 25, 186; Ibid., 1935, 25, 201. 
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non-B-avitaminotischen Organismus zeigt dagegen durch Atherbe- 
handlung keine Verkiirzung der normalen Peroxydasefiirbezeit. 

Dies die betreffende Verlingerung verursachende Agens ist nach 
unseren Untersuchungen eine methylglyoxal-ihnliche Substanz*, die 
sich im Blut eines B,-avitamischen Kérpers vermehrt zu haben scheint. 
Synthetisches Methylglyoxal kann die normale kurzfristige Peroxy- 
dasereaktion eines normalen Blutausstriches verliingern (Cf. 51st Re- 
portt of the Peroxidase Reaction). 

Die Verlingerung im spiiteren Stadium der B-avitaminose kann 
selbst durch Atherbehandlung nicht mehr zur normalen Firbezeit 
wiederhergestellt werden. Zwar kann die Verlingerung auch hier 
durch Ather etwas verktirzt werden, aber durchaus nicht auf die 
normale Zeit gebracht werden. In diesem Fall hat die Peroxydase 
schon wirklich abgenommen. Die Wiederherstellung zur normalen 
Peroxydasefiirbezeit geschieht nur durch Verabreichung des B,- 
Vitamins an den betreffenden Organismus in hinreichender Menge. 


Bemerkung. 


Die Giemsa-firbung kann die normalen und die avitaminotischen 
Blutzellen von einander nicht unterscheiden. 


Zusammensetzung. 


B,-Avitaminose kann ohne den betreffenden Kranken zu sehen an 
einer gegebenen neutrophilen Blutzelle erkannt werden. Wenn ein 
frischer Blutausstrich mit der kurzfristigen Peroxydasereaktion (einer 
Modifikation von Sato und Sekiya’scher Peroxydasereaktion) be- 
handelt wird, dann zeigen alle neutrophilen Leukozyten gemeinsam 
eine Verliingerung der normalen kiirzesten Peroxydasefiirbezeit. Aus 
dieser Verlingerung kann die Diagnose B,-Avitaminosis gestellt wer- 
den. Also die unizellulire Krankheitsdiagnostik ist méglich im Fall 
der B,-avitaminosis. 


* oder dhnliche Substanzen. 
+ TT. Suzukiand A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1984, 24, 202. 

















Einfluss der Blutdrucksenkung auf die Blutstrémungs- 
geschwindigkeit. 


Von 
Juitiro Hasegawa. 
(SE 4 I] + -- BB) 


(Aus der Chirurgischen Universititsklinik, Sendai. 
Vorstand: Prof. Dr. S-T. Katsura.) 





Wihrend L. Tarr, B.S. Oppenheimer und R. V. Sager” und 
Kimura” den engen Zusammenhang zwischen der Blutstrémungs- 
geschwindigkeit und der Pulszahl nicht immer beobachtet haben, zeigen 
doch die Arbeiten von H. Homma”, H. Kahler®, J.S. Gottlieb® 
und W.M. Boothby und E.H. Rynearson®, dass die Blutstrémungs- 
geschwindigkeit bis zu einem gewissen Grade durch die Pulszahl bee- 
influsst wird. In Bezug auf den Zusammenhang zwischen der Blut- 
strémungsgesch windigkeit und der Pulszahl hat Maruta” aus unserer 
Klinik auch in bestimmtem Masse dieselbe Wahrnehmung gemacht, 
aber er konnte dabei iiber die Beziehung der Blutstrémungsgesch- 
wingdikeit zum maximalen Blutdruck, minimalen Blutdruck und Puls- 
druck noch zu keinem abschliessenden Resultat gelangen. Der enge 
Zusammenhang des Blutdrucks mit Blutstriémungsgeschwindigkeit 
wurde gleichfalls auch von Kirii®, Kimura”, Ito” und G. Webb, 
W. Sheinfeld und H. Colin™ abgelehnt. 

Ich richtete meine Aufmerksamkeit auf die den maximalen Blut- 
druck senkende Wirkung der Lumbalaniisthesie und bestimmte die 
Blutstrémungsgeschwindigkeit der Kranken in der Lumbalaniisthesie, 
um dadurch tiber die Blutstrbmungsgeschwindigkeit beim erniedrigten 
Blutdruck bzw. den Zusammenhang zwischen der Blutstrimungsgesch- 
windigkeit und dem Blutdruck Aufschluss zu gewinnen. Als Versuch- 
spersonen brauchte ich die Kranken, die nur geringen operativen Ein- 
griff nitig hatten und in keiner Weise irgend eine Kreislaufsstérung 
aufwiesen. Bei solchen Kranken habe ich die Blutstréimungsgesch- 
windigkeit mit der von Maruta” beschricbenen Methode 3 mal be- 
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stimmt und zwar 1 mal vor der Lumbalaniisthesie (I), 1 mal wiihrend 
der Operation, wo der maximale Blutdruck nach der Injektion von 
Anasthetika (1,0ccm-1,8ccm von 0,59 Nupercain) am deutlichsten 
erniedrigt ist (II) und zum letztenmal nach der Operation (IT1). 

Nach Maruta” soll die Blutstrémungsgesch windigkeit der gesun- 
den Menschen 114+ 2”2 betragen und zwar von 9/2 bis 136 schwan- 
ken. Bei meinen Kontrollfiillen zeigt sie von 9’’0 bis 13/8, also durch- 
schnittlich 11/82, wie man aus Tabelle I ersieht, die die Ergebnisse von 
10 gesunden Menschen enthiilt. Der maximale Blutdruck betriigt von 
105mm/Hg bis 120mm/Hg, durchschnittlich 113,4mm/Hg, der mini- 
male von 60 mm/Hg bis 80mm/Hg, durchschnittlich 69,5 mm/Hg und 
der Pulsdruck von 30mm/Hg bis 60mm/Hg, durchschnittlich 43,9mm/ 
Hg, die fast ausnahmslos fiir physiologisch gehalten werden. 
















Tabelle I. 













|Blutstrémungs- , —_ 
Maximaler | Minimaler Pulsdruck Pulszahl 


ee Blutdruck | Blutdruck 































"16 Lj 6 #0 120 65 5 CS 72 

16 Lj ; 7 ee ee 65 40 86 
3% ¢ | wo | wa | 0 | ss | 108 

19 Lj r 11”2 15 | 45 83 

20 Lj 6 94 006] 7 30 | ee 

19 Lj 6 128 110 70 40 74 

38 Lj 6 12”8 120 60 60 65 

28 Li 6 130 110 70 40 68 
are eee eee ee ee ee 
“swe | we | wo | wm | wo “| o 
Durchschnitts- 11”8 113,4 6,5 | 439 | 79,4 

wert | | 


Die Versuchsfille belaufen sich simtlich auf 22 Fille, die ich in 3 
Gruppen getrennt habe. Tabelle IT enthilt die zur ersten Gruppe ge- 
‘hérende 8 Fille. Bei diesen Fallen bleibt die Blutstrémungsgesch- 
windigkeit sowohl vor der Lumbalanisthesie (I) als auch wiihrend der 
Operation, wo der maximale Blutdruck nach der Lumbalaniisthesie am 
deutlichsten erniedrigt ist (II), im grossen und ganzen innerhalb der 
physiologischen Schwankung und zwar ist sie bei diesen um von 0/3 
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l Tabelle II. 
l - 
“gexehwindig- Tr a net | Pulsdruck| Pulszahl 
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Ill 13/4 125 65 60 79 
I 144 110 60 50 74 
4 | 20 Li 6 Il 135 100 68 32 78 
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i ae: “w1lti«iadRC (tst« “so | nun 
6/30 Lj ¢!| II 12”8 105 75 30 72 
| III 140 120 78 42 74 
iI 126 130 85 6 88 
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| “Wi 124 7 10S 8 “es 6 ue 86 : 
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~ | 37 Lj ¢/| 13/2 90 60 30 78 
III 1572 110 70 he iat 2 
I 1372 121,7 19 12499 | 739 
Durchschnitts- “Tl ; 123 at 100,6 69,8 
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bis 1/6, durchschnittlich um 0/9 schneller als bei jenen. Der maximale 
Blutdruck wird um von 9mm/Hg bis 40mm/Hg, durchschnittlich um 
21,2mm/Hg kleiner nach der Lumbalaniisthesie als vor der Lumbal- 
aniisthesie und der minimale schwankt dabei nicht betriichtlich. 
Tabelle IIT enthilt die zur zweiten Gruppe gehérenden 6 Fille. 
Auch bei diesen Fiillen schwankt die Blutstrémungsgeschwindigkeit 
sowohl vor der Lumbalanisthesie (I) als auch wihrend der Operation, 


Tabelle IIL. 
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wo der maximale Blutdruck nach der Lumbalaniisthesie am deutlichs- 
ten erniedrigt ist (IL), innerhalb des physiologischen Wertes und zwar 
ist sie bei diesen um von 0/4 bis 21, durchschnittlich um 1/’2 verlang- 
samt als bei jenen. Der maximale Blutdruck wird um von 6mm/Hg 
bis 20 mm/Hg, dur¢hschnittlich um 12,8 mm/Hg kleiner nach der Lum- 
balanisthesie als vor der Lumbalaniisthesie und der minimale schwankt 
dabei nicht eindeutig. 

Tabelle EV enthiilt die zur dritten Gruppe gehérenden 8 Fiille, bei 
denen die Blutstrémungsgeschwindigkeit unter dem Einfluss der Lum- 
balaniisthesie sich etwas anders als oben erwiihnte verhiilt. Bei diesen 
Fiillen schwankt die Blutstrémungsgeschwindigkeit vor der Lumbal- 
aniisthesie (I) und nach der Operation (ITI) im grossen und ganzen 
physiologischerweise und sogar beim Fall 1 und 2 auch wiihrend der 
Operation, wo der maximale Blutdruck am stiirksten erniedrigt ist (11), 
aber bei diesen 2 Fiillen ist sie nach der Lumbalaniisthesie (IJ) auffall- 
end verlangsamt als vor der Lumbalaniisthesie. Bei den anderen 6 
Fiillen ist sie unter dem Einfluss der Lumbalaniisthesie abnorm ver- 
langsamt. Der maximale Blutdruck wird um von 6mm/Hg bis 45 
mm/Hg, durchschnittlich um 26,7 mm/Hg kleiner unter dem Einfluss 
der Lumbalaniisthesie und der minimale schwankt dabei nicht ein- 
deutig. 


SCHLUSS. 


Bei allen Fillen wird die Senkung des maximalen Blutdrucks 
durch die Lumbalaniisthesie mehr oder weniger hervorgerufen, 
wiahrend die des minimalen Blutdrucks dabei nicht immer beobachtet 
wird. Die Senkung des maximalen Blutdrucks beeinflusst die Blut- 
strémungsgeschwindigkeit bei 14 Fillén unter 22 Fillen nicht betriicht- 
lich, aber bei anderen 8 Fallen ruft sie deutliche bzw. abnorme Ver- 
langsamung derselben hervor. Daraus folgt, dass die Blutdrucksen- 
kung ihren Einfluss auf die Blutstrémungsgeschwindigkeit nicht 
immer betrichtlich austibt, und, dass sie auf die Blutstrémungsgesch- 
windigkeit ausnahmslos verlangsamend wirkt, wenn ihr Einfluss einmal 
augenscheinlich wahrgenommen werden kann. 
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Ein statistisches Gesetz iiber die Zellorientierung in der 
Grosshirnrinde des Menschen und seine phy- 
siologische Bedeutung. 


Von 
K6iti Motokawa. 
(A Jil Hh —) 


(Aus dem IT. Institut der Physiologie der Tohoku Kaiserlichen 
Universitit zu Sendai. 
Vorstand: Prof. Dr. K. Motokawa.) 





Einleitung. 


Stammt die elektrische Schwankung, welche von der Oberfliiche 
der Kopfhaut nach aussen ableitbar ist, aus Ganglienzellen in der 
Grosshirnride, so miissen die Art und Weise der ZeHagerung und -orien- 
tierung nicht nur histologisch sondern auch elektrophysiologisch von 


grosser Bedeutung sein. 

Es ist in der Elektrophysiologie eine bekannte Tatsache, dass nur 
diejenigen Organe, denen eine gesetzmissige Zellagerung zukommt, 
ausgepriigte bioelektrische Erscheinungen aufweisen kinnen; z. B. an 
Nerven nnd Skelettmuskeln, die ein Lieblingsmaterial fiir bioelektri- 
sche Forschungen darstellen, ordnen sich alle Zellen oder Fasern sehr 
regelmiissig parallel zueinander, und auch an verschiedenen epitheliaren 
Geweben, die der bioelektrischen Produktion fihig sind, kann man 
immer bestimmte Gesetzmiissigkeiten wie z. B. eine laminiire Schich- 
tung der Zellen, die Orientierung der Zellachse in einer bestimmten 
Richtung usw. erblicken. Als das tiberzeugendste Beispiel hierfiir 
mégen die elektrischen Organe der elektrischen Fische gelten, beidenen 
die Lagerung und Schichtung der Zellen so vollkommen ausgebildet 
sind, dass sie etwa an die Anordnung der Bleiakkumulatoren oder Kon- 
densatoren erinnern. 

Was die Zellen in der Grosshirnrinde anbetrifft, so sind sie mit 
ihrer Lingsachse anniihernd senkrecht zur Rindenoberfliiche orientiert. 
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Ausserdem sind die Zellen nicht in regel- 
loser Art tiber die ganze Breite des Rin- 
denquerschnitts verstreut, sondern es 
herrscht in der Rinde das Prinzip vor, 
dass innerhalb der Rindendicke gleichar- 
tige Zellen sich zueinander zu horizon- 
talen Schichten einordnen, welche pa- 
rallel gur Hirnoberfliche laufen, so dass 
die Rinde aus mehreren schallartig in- 
einander liegenden, durch ihre Zellform 
voneinander unterschiedenen Schichten 
besteht (s. Abb. 1). 

Es wird also nicht zu weit gehen, 
wenn man sagt, dass die elektrische Sch- 
wankung der Rindenzellen dank dieser 
histologischen Eigenschaften ohne in- 
nerhalb der Rinde sich aufzuheben zur 
Oberfliche des Kopfes gelangen kann, um 

: die Elektrenkephalographie zu ermég- 
Abb. 1. Verhiltnis des Zellauf- lichen. 
houge Son anne T Lenine ‘In vorliegender Arbeit wurden diese 
zonalis; II L. granularis ex- ‘ . * 5 
terna; III L. pyramidalis; rv Eigenschaften, insbesondere die Orien- 
L. granularis interna; V L. tierung der Zellachse einer eingehenden 
—- VI L. multi- statistischen Untersuchung unterworfen, 
ormis. ‘ é , ° 
einerseits um den histologischen Befund 
der Rinde quantitativer als bisher beschreiben zu kinnen und anderer- 
seits um Klarheit in die Beziehung dieser Eigenschaft zur Elektrophy- 
siologie zu bringen. 
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Versuchsmethodik. 


Die Messungen wurden am Economo-Koskinasschen photographischen 
Atlas” durchgefiihrt, welcher wegen seiner hinreichenden Grésse und Klarheit 
fiir eine deratige Untersuchung recht geeignet ist. Hier sind auf 112 Tafeln 
die verschiedenen Stellen der Hirnrinde eines erwachsenen Menschen auf 134 
Photographien wiedergegeben. 102 dieser Bilder, welche die wichtigsten 
Teile der gewdhnlichen Grosshirnrinde darstellen, sind bei 100 facher Ver- 
grésserung dargestellt, so dass 1 mm der auf jedem Bilde angebrachten Skal 
10 » entspricht. 4 

Auf jeder Photographie sind am Rande mit weissen Strichen die Grenzen 
der 6 Schichten angedeutet und ausserdem ist die Kontur der Rindenober- 
flaiche tiber die ganze Strecke der Photographie so ausgeprigt sichtbar, dass 
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sich die Normale an jedem Punkt der Rinden- 
oberfliche genau bestimmen lisst, was die wich- a N 
tigste Voraussetzung dieser Arbeit darstellt. Vy - | 

Die Orientierung der Zellachse wurde in X 
folgender Weise bestimmt und durch einen Nei- 0 —+—— 
gungswinkel gekennzeichnet (s. Abb. 2). Der \s 
Mittelpunkt M und die Spitze S einer Pyrami- Ss = 
denzelle wurden mit einer Geradlinie verbunden > 
und der Winkel zwischen dieser Linie und der 
Normalen ON, d.h. der Neigungswinkel @ wurde 
ermittelt, wobei das Vorzeichen des Neigungs- 
winkels der Bequemlichkeit halber so gewahlt 
wurde, wie in Abb. 2 veranschaulicht ist. 

Die Messung des Neigungswinkels geschah in der Praxis wie folgender- 
massen: Ein Lineal wurde tangential zur Rindenoberfliche und ein anderes 
senkrecht zum ersteren gesetzt, um eine Normale zu bestimmen. Entlarg 
dieser so bestimmten Normalen wurde ein halbkreisférmiger Transporteur von 
der Rindenoberfliche nach dem Mark der Rinde hin langsam verschoben, und 
wenn das Zentrum oder der Anfangspunkt des Transporteurs eine zu messende 
Zelle traf, wurde ihr Neigungswinkel an der Skala des Transporteurs in Graden 
abgelesen. Dasselbe Verfahren musste von Zelle zu Zellé an verschiedenen 
Radien der Rinde wiederholt werden, bis die Messungen eine fiir die statisti- 
sche Behandlung hinreichende Anzahl erreichten. In dieser Arbeit wurden 
wenigstens 500 Zellen fiir je eine Rindenregion oder -schicht gemessen. 





M 


Abb. 2. Zur Messung des Nei- 
gungswinkels der Pyrami- 
denzellen. 


Versuchsergebnisse. 


1. Unterschiede der Zellorientierung je 
nach den Rindenregionen. 


Es kam in erster Linie darauf an, folgende zwei Fragen zu beant- 
worten: 1. Was fiir eine Gesetzmiissigkeit zeigen die Rindenzellen 
im allgemeinen?, und 2. kann man gewisse Unterschiede im Grad der 
Zellorientierung je nach den Rindenregionen nachweisen? Aus dem 
erwihnten Atlas von Economo und Koskinas wurden 6 von einan- 
der verschiedene Rindenpartien gewihlt, niimlich Area parietalis sup.., 
A. striata, A. peristriata, A. frontalis intermedia, A. supratemporalis 
und A. praecentralis, bei denen, die erste und die sechste Schicht aus- 
genommen, alle anderen Schichten der Messung unterworfen wurden, 
denn die erste Schicht ist zu arm an Nervenzellen und die sechste ist in 
bezug.auf die Zellarten und -orientierung zu mannigfaltig und regellos. 

Aus dieser Untersuchiung ergab sich vor allem folgende Gesetz- 
miissigkeit: Das Versuchsergebnis lisst sich bei allen untersuchten 
Fallen immer mit einer experimentellen Formel ausdriicken, némlich: 
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N = Aekcos6, 





























xT 
eof \ wobei N die Hiufigkeit, @ 
den Neigungswinkel, A 
erik vad | und & je eine Konstante 
wr bedeuten. Die Hiufig- 
> r “Ne keitskurve fiir @ besitzt 
™ *| immer eine der Gauss- 
eee schen normalen Fehler- 
8 Nei- ee : kurve ihnliche, syfhme- 
ami. = Haufigkeitskurve des Neigungswinkels der Qeteahs Wired the te AM. % 
indenzell2n (aus Area parietalis sup.). ° 
; beispielsweise dargestellt 
nder- [ ist. 
deres L Die Giiltigkeit dieser 
tlairg ‘ 
ie . r experimentellen Formel 
pos r lisst sich derart am ein- 
ende L fachsten priifen, dass man 
aden ' den Logarithmus der Hiiu- 
enen af figkeit als Ordinate uud 
tisti- =| den Cosinus des Neigungs- 
rden =| winkels als Abszisse auf- 
I triigt, um zu priifen, ob die 
L beiden in einer linearen 
r Beziehung zueinander 
stehen oder nicht. Wie in 
[ Abb. 4 veranschaulicht, ist 
“"" diese Beziehung bei all 
len untersuchten Fiillen be- 
der =" “ ee a friedigend ‘erfillt und 
leun ; a ee dementsprechend stimmen 
an- Abb. 4. Giiltigkeit der experimentellen Formel die beobachteten Werte 
2. fey Coreg a nna a rama 
ulis ped bestimmten Wert a nach oben ver- berechneten ziemlich. 
us- schoben aufgetragen, damit die einzelnen genau tiberein (s. Tab. I 
en, Kurven voneinander liegen. A: Area parie- und It). 
talis sup., B: Area striata, C: Area peri- ne : 
in striata, D: Area frontalis intermedia, E: Wihrend die Kon- 
Os. Area supratemporalis, F: Area praecen- stante A in der Formel 
tz- tralis. von der Messungszahl ab- 
en hiingt, ist k im Gegensatz dazu von der letzteren ganz unabhingig 
h: ausschliesslich durch die Stark eder Tendenz der Zellen, ihre Lings- 
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achse senkrecht zur Rinden- 
oberfliche zu orientieren, be- 
dingt. Die Werte von & sind, 
wie aus Tabelle ITI ohne wei- 
teres hervorgeht, je nach den 
Rindenregionen etwas  ver- 
schieden ; k ist am gréssten fiir 
Area praecentralis, die durch 
ihren Reichtum an Betz- 
schen Riesenpyramidenzellen 
und durch das Fehlen der 
Kérnerschichten gekenn- 
zeichnet ist, fillt aber tiber- 
haupt klein bei denjenigen Re- 
gionen aus, in denen die Kér- 
nerschichten verhiltnismissig 
stark entwickelt sind, wie z.B. 
bei Area striata, A. peristriata 
und A. parietalis sup. 

In Anbetracht dieser Tat- 
sache liegt der Gedanke nahe, 
dass die Verschiedenheit von 
k auf den lokalen Unterschie- 
den im Rindenaufbau insbe- 
sondere in den Zellarten be- 
ruht, und diese Auffassung 
hat durch das in Tabelle IV 
wiedergegebene Ergebnis, 
welches aus den Economo- 
Koskinasschen Ubersichts- 
tabellen durch Umrechnen er- 
halten worden ist, eine ent- 
schiedene Bestiitigung  er- 
fahren. Die in der zweiten 
Spalte dieser Tabelle ange- 
fiihrten Zahlen stellen die re- 
lativen Werte vom Produkt 
aus Zelldichte und Schicht- 
dicke, d.h. den Zellreichtum 
der einzelnen Rindenschichten 
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Tabelle LI. 
Area striata (Fundus fissurae calcarinae) 
Formel: N=Aekcos6, wobei 
A=10-6,7113, k = 20,65. 








Neigungs- Hiufigkeit 
winkel § $$$ 
in Graden | Beobachtet | Berechnet 
o—4 | 180 | 176 
5—9 165 156 
10—14 109 114 
15—19 61 73 
20—24 41 40 
25-29 19 19 
30—34 6 8 
35—39 3 3 

Tabelle I. 


Area parietalis sup. (Gyrus arcuatus medius 
des Lobulus parietalis sup.) 
Formel: N=Aekcos, wobei 
A=10-6,4509, k = 20,13. 








Neigungs- Hiufigkeit 
winkel 0 
in Graden | Beobachtet Berechnet 
0—4 188 191 
5—9 182 169 
10—14 106 125 
15—19 75 64 
20—24 44 45 
25—29 20 22 
30—34 9 9 
35—39 3 3 








Tabelle III. 


Verschiedenheit von k in der experimentellen 
Formel N = A ek cosb ge nach 








Rindenregionen. 
Rindenregion k 
Area parietalis superior 20,13 
Area striata 20,65 
Area peristriata 20,44 
A. frontalis intermedia 22,60 
A. supratemporalis simplex | 23,97 
Area praecentralis | 28,06 








Us 
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Tabelle IV. 
Relative Verhdltniszahlen des Zellreichtums in verschiedenen Rindenschichten. 














if 
Ri hichte 
sibiibidlaiiat | indenschichten Verhaltnis 
ul WI IV Vv III+V/II+IV 
A. pariet. sup. | 20,0 40,0 29,3 10,7 1,03 
A. striata |} 5,8 7,4 85,2 2,1 0,11 
A. front. interm. | 21,6 43,6 26,8 8,0 1,07 
A. supratemp. simp. | 12,2 38,8 14,3 84,7 | 2,77 
A. praecentralis lee 89,0 0 11,0 co 


} 
dar, und in der von links dritten Spalte sind die Verhiltnisse des Zell- 
reichtums in den III. und V. Rindenschichten zu demjenigen in den 
II.undIV.angegeben. Es ist hervorzuheben, dass der Wert von k umso 
groésser ausfillt, je grésser die oben erwihnten Verhiiltnisse sind, wie 
aus Vergleichen der beiden Tabellen III und IV ohne weiteres hervor- 
geht. 

Wird der Umstand beriicksichtigt, dass in den ITI. und V. Rinden- 
schichten Riesen-, grosse und mittelgrosse Pyramidenzellen herrschen, 
wihrend in den II. und IV. Schichten kleine Pyramidenzellen bzw. 
Kornerzellen iiberwiegend vorkommen, so liegt der Gedanke nahe, dass 
der Wert von & oder der Grad der Zellorientierung mit der Grisse 
oder Linge der tiberwiegenden Zellen innig zusammenhiingt. Um dies 
Verhiltnis genauer zu untersuchen, wurden im folgenden gesonderte 
Messungen der einzelnen Rindenschichten bzw. Zellarten ausgefiihrt. 


2. Unterschiede der Zellorientierung je nach 
den Rindenschichten bzw. Zellarten. 


Die Untersuchung der Kérnerschichten wurde an der Area striata 
(Economo-Koskinassche Tafel LXX XVIII) ausgefiihrt, denn die 
II. und IV. Schicht sind in diesem Gebiet der Rinde so stark entwickelt, 
dass man die Messung sehr leicht ausfiihren konnte. Dabei wurden 
mehr rundliche Kérnerzellen wegen der Schwierigkeit in Bestimmung 
der Zellachse ausser Acht gelassen, so dass kleine Pyramidenzellen in 
der II. Schicht, aber hauptsiichlich lingliche Kérnerzellen und auch 
zum Teil kleine Pyramidenzellen in der IV.Schicht der Messung unter- 
zogen wurden. 

Die Untersuchung der Pyramidenzellschicht (IIL) wurde an der 
Area frontalis intermedia angestellt(Economo-K oskinassche Tafel 
XXIII), in welcher grosse oder mittelgrosse Pyramidenzellen in einer 
itiberwiegenden Zahl vorkommen. Bei der ganglioniiren Schicht (V), 
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welche am motorischen Rindenteil, nimlich Area praecentralis am 
besten entwickelt ist, wurden ausschliesslich die Betzschen Riesen- 
pyramidenzellen als Gegenstand der Untersuchung gewihlt. Wenn 
die VI. Schicht auch recht regellos erscheint, wie eingangs erliutert, 
wurde ihre Untersuchung doch an der Area striata zum Kontrast ge- 
gen die anderen Schichten ausgefiihrt. 

Die Resultate sind in Abb. 5 und Tabelle V zusammenfassend 
wiedergegeben. Wie daraus ohne weiteres hervorgeht, ordnen sich die 
Rindenschichten nach dem Wert von & in folgender Reihe: Lamina 
ganglionaris (V)>L. pyramidalis (II1)>L. granularis ext. (I1)> 
L. granularis int. ([V)>>L. multiformis (V1). 

Da sich die Messungen in den ersteren drei Schichten respektiv auf 
Riesen-, grosse bis mittelgrosse und kleine Pyramidenzellen beziehen, 
so diirfte man die obige Gesetzmiissigkeit auch in folgender Weise aus- 
driicken: Die Tendenz der Pyramidenzellen, thre Liingsachse senkrecht 
zur Rindenoberfliche zu orientieren, ist umso stidrker, je grisser die Zellen 
sind. Dies Verhiiltnis ist fiir die Aufklirung des Mechanismus der 
Zellorientierung von grosser Wichtigkeit, worauf ich unten noch zu- 
riickkommen werde. 





Abb. 5. Hiéufigkeitskurven des Neigungswinkels fiir verschidene Rinden- 
schichten baw. Zellarten. V fir Riesenpyramidenzellen; III fiir grosse 
bis mittelgrosse Pyramidenzelien; II fiir kleine Pyramidenzellen; IV 
fiir langliche Kérnerzellen und zum Teil fir kleine Pyramidenzellen ; 
VI ftir verschiedene Zelien in Lamina multiformis. 
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II. Lamina granul.ext. | zellen, zum Teil ovalfirmige 10,90 | Area striata 


e 
um Tabelle v. 
n- Die Werte von k fiir verschiedene Zellarten der Hirnrinde. 
nn | 
rt, Rindenschicht Zellarten k Rindenregion 
e- Te hauptsichlich kleine Pyramiden- | a aS 




















nd Zellen : en twa 
lie III. Lamina pyramidalis | T°S8¢ bis mittelerosse Pyrami- | 17 4) | 4. trontalis 
denzellen 
na _ —— nn 
| hauptsachlich ovalférmige 

IV. L. granul. int. Zellen, zum Teil kleine Pyrami- 3,57 | A. striata 

= | denzellen 
uf V. L. ganglionaris Riesen pyramidenzellen 80,55 | A. praecent. 
n, a vo ee . : , 
iS- VI. L. multiformis verschiedene Zellen 2,06 | A, striata 
ht 
on Wie aus Abb. 5 ersichtlich, sind die Messungswerte fiir die IV. und 
er VI.Schicht ziemlich stark zerstreut; was zum Teil auf die komplizierte 
2- Zusammensetzung dieser Schichten und auch zum Teil auf den Um- 


stand zurtickzuftihren ist, dass sich die Messung bei diesen Zellarten 
nicht so genau wie bei den Pyramidenzellen ausftihren lisst. 


Diskussion der Ergebnisse. 


Die Orientierung der Zellachse, welche die merkwtirdigste Kigen- 
tiimlichkeit der Rindenzellen darstellt, hat durch diese Untersuchung 
eine quantitative Bearbeitung erfahren; wir sind nunmehr in der Lage, 
durch eine einzige Konstante k verschiedene Regionen und Schichten 
der Rinde bis zu einem gewissen Grad zu kennzeichnen. Dartiber 
hinaus diirfte man weiter dieser Gesetzmissigkeit gewisse physiologi- 
sche baw. entwicklungsgeschichtliche Bedeutungen zuschreiben, 

Stimmt die Richtung der elektrischen Schwankung der Nerven- 
zellen mit ihrer morphologischen Achse tiberein, wie es bei Nerven- 
und Muskelfasern der Fal] ist, so kann man nach der obigen Gesetz- 
missigkeit voraussagen, wie die Rindenzellen an der nach aussen 
ableitbaren elektrischen Sch wankung der Rinde teilnehmen. Wie leicht 
verstindlich, wtirde die elektrische Schwankung der Rinde stiirker als 
wirklich in Erscheinung treten, wenn alle Rindenzellen genau sen- 
krecht zur Rindenoberfliche gerichtet wiiren. Mit anderen Worten: 
Die Starke der nach aussen ableitbaren elektrischen Schwankung hingt 
vom Grad der Zellorientierung ab. Dies Verhiiltnis liisst sich durch 
folgende theoretische Behandlung in eine quantitative Beziehung zum 
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Wert von & formulieren. 
Nach der obigen Untersuchung wird die Anzahl der Zellen mit einem 
Neigungswinkel zwischen @ und @ + d@ in einer Schnittfliiche der Rinde 
wie folgendermassen gegeben : 
dN = Ack ecosb da, (1) 
In Anbetracht, dass diese Beziehung fiir alle normalen Ebenen gelten 
muss, diirfte man dieses Gesetz in die Form eines dreidimensionalen 
Verteilungsgesetzes umschreiben, niimlich: 
+ aN = AekecosbdQ, (2) 
a wobei 2 einen riiumlichen Winkel bedeutet. 
\ Andererseits gibt es zwischen dem riium- 
if Ae lichen Winkel und dem. Neigungswinkel 
. folgende Beziehung, wie aus Abb. 6 leicht 
verstiindlich ist, niimlich: 
d2 = 2zsiné dé. (3) 


Wird diese Beziehung in (2) eingesetzt, so 





Abb. 6. Beziehung zwischen ergibt sich 
Gund Q. Bip. cchayiieste dN = 2x Asin6 etcostd@, (4) 
Zone der Kugel mit einem , 
Halbmesser von 1 stellt Mit Hilfe dieser Beziehung kann man die 


> normale Komponente der resultierenden 
elektrischen Kraft aus allen Rindenzellen ermitteln. 

Die normale Komponente einer Elementarkraft aus einzelnen 
Zellen muss cos@ fach so gross wie der absolute Wert sein, welcher hier 
einfachheitshalber gleich 1 gesetzt sei. Der durch die in d2 liegenden 
Zellen bedingte Anteil ist daher 


cos@ dN = 27A sin@ cosé e* cost dg. 


Die normale Komponente der resultierenden Kraft aus siimtlichen 
Zellen kann man durch Integration der letzteren Gleichung von 6 = 0 
bis zu 6 = 2zerhalten. Sie ist gleich 


2z 


coshk  sinhk i 
-—- ) (d) 


227A f sind cost e* cost dd = 4. A( Tits 
0 
Waren alle Zellen genau senkrecht zur Rindenoberfliiche gerichtet, so 
mlisste die Kraftkomponente in dieser Richtung der gesamten Anzahl 
der Zellen gleich sein, weil der absolute Wert der Elementarkraft gleich 
1 gesetzt ist. Die gesamte Anzahl der Zellen ergibt sich durch In- 
tegration der Gleichung (4), wie folgt: 
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2x 
: sinhk 
and f sind et cost = 4A 9 (6) 
0 


Aus (5) und (6) ergibt sich ein elektrophysiologisch wichtiges Verhilt- 
nis, nimlich: 
- coshk  sinhk 
7 SeY 1 e 
eae wheteints “a (7) 


Dieses Verhiiltnis a ist im idealen Fall gleich 1, wo alle Zellen senk- 
recht zur Rindenoberfliiche gerichtet wiiren, in anderen Fillen doch 
immer kleiner als 1 und zeigt an, dass die wirkliche elektrische Kraft 
a fach so gross wie im idealen Fall ist. Man kiénnte auch sagen, dass 
die elektrische Kraft infolge der verschiedenen Richtungen der Rinden- 
zellen um (1—a) fach reduziert zu unserer Messung gelangt. 

Von einem anderen Gesichtspunkte aus betrachtet stellt das Ver- 
hiltnis a einen Durchschnittswert der Kriifte aus Zellen mit verschie- 
denen Neigungswinkeln dar, weil der Zibler in (7) die Summe der 
Kriifte und der Nenner die gesamte Anzahl der Zellen resp. darstellt. 

Setzt man die Werte von k& der Tabelle IIT in (7) ein, so kann man 
die Werte von a fiir verschiedene Rindenregionen erhalten; z.B. erga- 
ben sich 0,950 fiir Area parietalis sup., 0,952 fiir A. striata, 0,951 fiir A. 
peristriata, 0,956 fiir A. frontalis int., 0,958 fiir A. supratemporalis und 
0,964 fiir A. praecentralis. Es gibt also je nach den Rindenregionen 
keinen grossen Unterschied, indem die Werte von a fiir alle Rinden- 
regionen sehr nahe bei 1 liegen. Es geht darauf hinaus, dass man in- 
nerhalb einer Fehlergrenze von etwa 5 % die Rindenzellen als genau 
senkrecht zur Rindenoberfliche geriehtet betrachten darf. Man braucht 
auch bei Erérterung tiber Elektrenkephalogramme, die je nach den 
Rindengebieten verschieden ausfallen kiénnen, die lokalen Unterschiede 
der Zellorientierung kaum in Betracht zu ziehen. 

Es ergaben sich weiter aus Tabelle V die Werte von a fiir ver- 
schiedene Zellarten, z. B. 0,967 fiir Riesenpyramidenzellen, 0,943 fiir 
grosse bis mittelgrosse Pyramidenzellen und 0,908 fiir kleine Pyrami- 
denzellen, also kann die Orientierung der Pyramidenzellen kaum als 
ein massgebender Faktor fiir Elektrenkephalogramme in Frage kom- 
men. Im Gegensatz dazu ist der Wert von a fiir Lamina granularis 
interna und L. multiformis ziemlich klein, wie z. B, 0,721 fiir die erstere 
und 0,533 ftir die letztere, was uns den Schluss gestattet, dass diese 
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Schichten am Elektrenkephalogramme keinen grossen Anteil nehmen 
werden, wenn sie auch elektrisch aktiv sein mégen. 

Abgesehen von ihrer elektrophysiologischen Bedeutung hat die 
obige Gesetzmissigkeit uns zur Frage tiber den Entstehungsmechanis- 
mus der Zellorientierung veranlasst, ob sie nicht unter Einwirkung 
irgendeines Kraftfeldes in einem Entwicklungsstadium zustandege- 
kommen ist. Es ist eine allbekannte Tatsache, dass elektrische bzw. 
magnetische Dipole ihre Achse in die Richtung des elektrischen bzw. 
magnetischen Feldes orientieren, wobei in bezug auf die Richtungen 
der einzelnen Dipole dieselbe statistische Gesetzmiissigkeit wie bei den 
Pyramidenzellen gilt. Im allgemeinen kommt diese Gesetzmiissigkeit 
immer dann zur Geltung, wenn sich eine Anzahl der um eine eigene 
Achse frei drehbaren Kérper in einem bestimmten Kraftfeld befinden. 

In Anbetracht der formalen Ubereinstimmung mit obigem phy- 
sikalischen Beispiel erscheint es, als ob sich die Pyramidenzellen in der 
Hirnrinde unter dem Einfluss einer Kraft wie etwa eines vom Mark 
nach der Rindenoberfliiche gerichteten, elektrischen Feldes gestellt 
hitten. Es sei in dieser Beziehung daran erinnert, dass man in der 
Zytologie fiir das Zustandekommen der Orientierung der Chromosomen 
eine derartige elektrische Kraft annimmt. Man muss dieser elektri- 
schen Theorie der Zellorientierung natiirlich die Beweglichkeit und 
Eigenschaft als Dipol der Zellen zugrundelegen. Die Eigenschaft eines 
Dipols bedeutet, eine elektrische Asymmetrie oder Polaritiit, die bei ver- 
schiedenen tierischen und pflanzlichen Zellen nachgewiesen worden 
ist. Die ausgepriigte morphologische Asymmetrie der Pyramidenzellen 
weist darauf hin, dass wenigstensin irgendeinem Entwicklungsstadium 
eine funktionelle Polaritiit herrschte, die gewéhnlich mit einer elektri- 
schen Polaritit-einhergeht. Die Beweglichkeit der Zellen unterbleibt 
wohl bei ausgebildeten Geweben, muss aber einem wachsenden Gewebe 
mehr oder weniger zukommen. 

Im allgemeinen hingt der Grad der Orientierung von der Grisse 
des Dipolmomentes ab, welcher andererseits der Linge des Dipols pro- 
portional ansteigt. Wenn die erwiihnte Theorie auf die Pyramiden- 
zellen anwendbar ist, muss die Beziehung gelten, dass die Tendenz der 
Pyramidenzellen, sich senkrecht zur Rindenoberfliiche zu orientieren 
umso stiirker ist, je linger die Zellen sind, und dies ist in Wirklichkeit 
der Fall, wie oben nachgewiesen. Die Dipoltheorie der Pyramiden- 
zellen hat sich andererseits auch bei der Untersuchung des Elektrenke- 
phalogramms als fruchtbar erwiesen, worauf ich noch in folgender 
Mitteilung zu sprechen kommen werde. 
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Diese Theorie hat allerdings einen empfindlichen Punkt, denn es 
lisst sich vorliufig noch nicht die Frage beantworten, wie das in Frage 
stehende elektrische Feld zustandekommen kann. Handelt es sich nur 
um die Orientierung der Pyramidenzellen, so braucht man doch nicht 
immer ein elektrisches Feld anzunehmen, vielmehr werden andersartige 
Kraftfelder, wie z. B. Fliissigkeitsbewegung, Diffusion irgendeiner 
Substanz, die im Sinne des Chemotropismus wirken kiénnte, usw. die 
obige Gesetzmisigkeit ebenso gut verstiindlich machen. 


Zusammenfassung. 


Die Orientierung der Nervenzellen in der Grosshirnrinde des 
Menschen wurde statistisch untersucht, wobei sich folgende Gesetz- 
missigkeiten ergaben: 

1. Fir alle Rindenzellen, von denen sich die Liingsachse mit 
Sicherheit bestimmen lisst, gilt folgendes statistisches Gesetz, nim- 
lich: 

N= Aekoos), 
wobei N die Anzahl der Zellen, deren Liingsachse gegen die Normale 
an der Rindenoberfliche um einen Winkel @ geneigt ist, A eine von 
der Messungszahl abhiingige und & eine davon unabhingige Konstante 
darstellt. 

2. Die Konstante k, welche die Tendenz der Zellen, ihre Liing- 
sachse senkrecht zur Rindenoberfliiche zu orientieren quantitativ aus- 
driickt, ist je nach Rindenregionen etwas, aber je nach Rindenschi- 
chten sehr stark verschieden. Die letzteren ordnen sich dem k-Wert 
nach in folgender Reihe: Lamina ganglionaris>L. pyramidalis>L. 
granularis interna >L. granularis externa>>L. multiformis. Diese Ge- 
setzmissigkeit ist dahin zu deuten, dass die Orientierung in die normale 
Richtung umso vollkommener ist, je grésser die Zellen sind. 

3. Es wurden die physiologische Bedeutung dieser Gesetzmiissig- 
keit und der Mechanismus der Zellorientierung diskutiert. 


Literatur. 
(1) Economo,C. und G.N.Koskinas; Die Cytoarchitektonik der Hirnrinde 


des erwachsenen Menschen mit 112 mikrophotographischen Tafeln in besonderer 
Mappe, Wien und Berlin 1925. 











Uber die sog. Pseudonephrose in ihrer Beziehung zur 
Retinitis albuminurica. 


Von 


Prof. Dr. Y. Koyanagi, Sendai. 
Ch #) KR =) 


Das Krankheitsbild der Nephrose kennzeichnet sich bekanntlich 
klinisch durch grosse Albuminurie, Wassersucht, bedeutende Eiweiss- 
verschiebung im Blute etc. und anatomisch in der Hauptsache durch 
primar degenerative Veriinderungen am Nierenparenchym. Es gibt 
aber eine besondere Form von Nephrosefiillen, fiir die neben dem eigent- 
lichen nephrotischen Symptom auch das Hinzutreten einer allgemeinen 
Blutdrucksteigerung charakteristisch ist. Die letztere Erscheinung 
verdankt nach V olhard ausschliesslich einer spastischen Kontraktion 
siimtlicher Arteriolen am ganzen Kérper ihr Vorkommen. Daran sind 
freilich auch die Nierenarterien mitbeteiligt, wie es bei der chronischen 
Glomerulonephritis fast regelmiissig stattfindet. Volhard™™ be- 
hauptet nach wie vor entschieden, dass bei der malignen Hypertonie 
die degenerativen Veriinderungen in der Niere erst dann zur Entwick- 
lung kommen, wenn eine angiospastische Durchblutungsstiérung der 
Glomeruli eine gewisse Zeitlang bestehen blieb. So handelt es sich 
nach ihm hier wesentlich um eine sekunddre Parenchymdegeneration. 
Zu dieser Kategorie gehiren freilich auch die Schwangerschafts- und 
Eklampsieniere. Fiir die auf diese Weise entstandene, an den Kaniil- 
chenepithelien besonders ausgeprigte Degeneration, die histopatholo- 
gisch der primiren Degeneration, niimlich der echten Nephrose voll- 
stindig gleicht, ist die Bezeichnung Pseuponephrose, wenn auch noch 
nicht allgemein anerkannt, so doch von Volhard™ und seiner An- 
hingerschaft in Gebrauch gekommen, im Sinne, das die beiden Degene- 
rationsformen der Niere trotz der grossen Aehnlichkeit des klinischen und 
anatomischen Bildes in der Entstehungsweise voneinander stets scharf 
zu unterscheiden sind. Diese Unterscheidung ist nur insofern von 
prinzipieller Bedeutung, als die besagten Tubuliveriinderungen bei der 
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malignen Hypertonie mit hinreichender Sicherheit als Folgeerschei- 
nungen einer angiospastischen Durchblutungs- bzw. Erniahrungssté- 
rung der Niere angesehen wird. Die Frage nach dieser Richtung 
ieibt dennoch aber gegenwiirtig im Fluss und ist zum mindesten noch 
nicht mit Ja beantwortet. Fahr®, der hervorragendste Nierenpatho- 
loge und frtihere Weggenosse von Volhard, vertrat bereits wieder- 
holt die Ansicht, dass bei der chronischen Glomerulonepkritis sowie 
bei der malignen Sklerose die hyalin-tropfige Degeneration der Kaniil- 
chenepithelien direkt toxisch bedingt ist und gar nichts mit einer anii- 
mischen Atrophie zu tun hat. Der Autor hob weiter nachdrticklich 
hervor, dass es sich bei der Eklampsie- und Schwangerschaftsniere 
histologisch gewiss um primiir degenerative Veriinderungen an Kaniil- 
chenepithelien und Glomerulis handelt. Dabei fiigte Fahr hinzu, dass, 
wie die grosse Mehrzahl der Pathologen, auch er selbst kaum die Rich- 
tigkeit der Volhardschen Lehre bestiitigen kinnte. Wenn die Tubuli- 
veriinderungen bei der malignen Hypertonie und bei der Schwanger- 
schaftsniere, wie Fahr glaubt, de facto nichts anderes, als eine auf 
toxischen Schidlichkeiten beruhende primiire Degeneration ist, so kann 
man in der besonderen Benennung der Pseudonephrose im V olhard- 
schen Sinne keinen pathogenetischen Anhaltspunkt mehr finden, in- 
dem die Parenchymdegeneration hier keineswegs direkt in kausaler 
Beziehung zur angiospastischen Durchblutungsstirung steht. Es ist 
selbstverstiindlich, dass der Ausdruck Pseudonephrose dann ohne wet- 
teres abgelehnt werden muss. 

Fur die Bezeichnung Pseudonephrose als Ausdrucksweise der se- 
kundiren Parenchymdegeneration glaubt Volhard einen schinen 
unumstisslichen Beleg gerade in der Retinitis albuminurica finden zu 
kinnen. Denn bei dieser Erkrankung weisen die Netzhautarterien 
ophthalmoskopisch nicht selten eine merkliche Verengerung mit 
gleichzeitiger Kaliberschwankung auf, die teilweise anscheinend durch . 
eine spastische Kontraktion bedingt ist. So nahm Volhard fast riick- 
haltslos an, dass bei Retinitis albuminnrica Hauptveriinderungen in der 
Netzhaut, wie Blutungen, ddematise Trtibungen und weisse Flecke, 
schlechthin als Folgeerscheinungen einer spastischen Durchblutungs- 
stérung aufgetreten sind und dass der im Leben direkt sichtbare Au- 
genbefund dieser Art als ein wirkliches Spiegelbild der gleichzeitig in 
der Niere sich abspielenden ischimischen Vorgiinge zu betrachten ist. 
Aus diesem Grund schlug Volhard vor, die betreffende Netzhauter- 
krankung folgerichtig als Retinitis ischaemica bzw. angiospastica 
anstatt nephritica sive albuminurica zu benennen. 








110 Y. Koyanagi 


Ich habe bereits wiederholt®®® darauf hingewiesen, dass sich die 
ischimische Theorie von Volhard, soweit sich das.Problem auf den 
Augenbefund bezieht, mit manchen Schwierigkeiten abfindet, wenn 
man die Entwicklung der einzelnen Veriinderungen hier miglichst bé- 
friedigend und rationell erkliiren will. Zusammenfassend michte ich 
nun im folgenden: wichtige Erscheinungen am Auge anfiihren, die 
allem Anschein nach gerade gegen die angiospastische Lehre, hinge- 
gen fiir meine Toxintheorie sprechen. 

' Zuniichst befasse ich mich mit dem klinischen Bild der Retinitis 
alb., welches bei Volhardsehrins Gewicht fiel. Die eigentlichen Netz- 
hautprozesse lokalisieren sich, wie bekannt, stets in der Gegend des 
hinteren Bulbuspoles:einschliesslich der Papille und Makula. Es ist 
durchaus beachtenswert, dass die periphere Netzhaut im ganzen Verlauf 
so gut wie vollkommen unversehrt bledbt. Allerdings ist das Leiden nie 
zuerst in der Peripherie des Fundus ausgebrochen. Wir wissen ander- 
erseits eine Reihe von Netzhauterkrankungen, bei denen. wesentlich 
auf lokale Ernihrungsstérungen zuriickzufiihrende Verinderungen, 
im Gegensatz zur Ret. alb., fast immer in der Peripherie des Fundus in 
sehr ausgepriigter Weise aufzutreten pflegen. Als ein geeignetes Bei- 
spiel fiihre ich hier die Chininamblyopie an, die sich im Spiegelbild vor 
allem durch eine fadenférmige Verdiinnung der Netzhautarterien 
charakterisiert. Dementsprechend zeigt das Gesichtsfeld auch eine 
merkliche konzentrische Einengung, die selbstverstindlich auf eine 
durch ischiimische Durchblutungsstérung bedingte Untererniéhrung 
der Netzhautperipherie hinweist. Als allgemeingiiltig darf man be- 
stimmt sagen, dass es keine Fille von eigentlichen Ernihrungsstérun- 
gen der Netzhaut mit freier Peripherie gibt. Der Satz ist. natiirlich 
auch auf die Ret. alb. direkt zu tibertragen, soweit diese, wie Volhard 
glaubt, es mit einer eigenartigen Ernihrungsstérung der Netzhaut zu 
tun habe. Die nackte Tatsache, dass bei der Ret. alb. die Netzhaut- 
peripherie stets ganz und gar von pathologischen Verinderungen jeder 
Art verschont bleibt, macht die Erkliérung von V olhard sehr bedenk- 
lich und unwahrscheinlich, zumal mit Riicksicht auf das Endarteréen- 
system der Netzhautgefisse. 

Man hat ausserdem auch in Betracht zu ziehen, dass in nicht we- 
nigen Fiillen der Ret. alb., und zwar im Anfangsstadium die Netzhaut- 
arterien tiberhaupt keine als pathologisch anzusehende Verengerung, 
sondern gelegentlich sogar eine tibermissige Blutfiillung erkennen 
lassen. Im letzteren Punkte sah Schieck®, der berufenste Kenner der 
Netzhauterkrankungen, eineauf erhéhten Blutdruck zurtickzufiihrende 
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vermehrte Blutzufuhr, nimlich ein Zuviel an Blut in der Netzhaut, 
wihrend Volhard” dagegen, wie gesagt, entschieden auf ein Zu- 
wenig an Blut mit darauffolgender Ernihrungsstjérung das Haupt- 
gewicht legte? Wir haben hier also die diametralen Meinungsverschie- 
denheiten zwischen beiden vor uns. Eg ist hier jedenfalls nicht zu 
leugnen, dass der ophthalmoskopische Befund der Netzhautarterien im 
Einzelfall der Ret. alb. bald mehr ftir die Zuwenigtheorie von V ol- 
hard, bald aber auch etwas fiir die Zuvieltheorie von Schieck spricht. 
Allerdings ist der arterielle Fillungstand im Fundus ausserstande, 
einen sicheren Schluss auf die Schwere der eigentlichen Netzhautpro- 
zesse zu verbtirgen. Nach unserer tiiglichen Erfahrung kann sich die 
Ret. alb. zum mindesten in villiger Unabhiingigkeit von einer ischidmi- 
schen Durehblutungsstirung entwickeln. 

Hierauf weist auch die Retinitis gravidarum hin. Bei dieser Er- 
krankung, die pathogenetisch mit der Ret. alb. unter einen Hut zu 
bringen ist, lisst die Sehnervenpapille ophthalmoskopisch, véllig ab- 
gesehen von Stauungserscheinungen, in gewissen Fiillen eine mehr 
oder weniger deutliche Blisse und in den anderen ganz umgekehrter- 
weise eine merkliche Hyperimie, sogar in Form einer Neuritis optici 
erkennen. Die ischim!sche Unterernihrung der Netzhaut scheint sich 
auch bei der Schwangerschaftstoxikose ftir die Entwicklung der daran 
anschliessenden Netzhautveriinderungen gar nicht verantwortlich zu 
machen. 

Bei der polemischen Besprechung hob V olhard hervor, dass auch 
die schiidliche Wirkung toxischer Stoffe im zirkulierenden Blut die 
Entstehung der Ret. alb. schwer erklirbar macht, wenn man einmal 
darauf Riticksicht nimmt, dass sich die Netzhautprozesse gewdhnlich 
in der Zwischenzone zwischen der Makula und Papille abspielen. Diese 
seine Einwendung kann vielleicht ohne weiteres von der Hand gewiesen 
werden. Denn es ist von seiten der Fachophthalmologen schon lange 
wohl bekannt, dass bei der sog. Intoxikationsamblyopie die eigent- 
liche Erkrankung zuniichst in der Regel nur auf die axialen Sehner- 
venfasern beschriinkt ist, wiihrend die peripheren Faserbtindel dabei 
eine gewisse Zeitlang, ja hiiufig im ganzen Verlauf verschont bleiben 
und bleiben kinnen. : 

Dass man auch bei der Septojodvergiftung auf das Auge von einer 
Bevorzugung der Giftwirkung in einem bestimmten Gebiet des Hinter- 
grundes sprechen kann, das ist bereits durch klinische Beobachtungen, 
vor allem von Scheerer” und Biinau” wiederholt bewiesen worden. 
Dabei sind stets regelmiissig das Netzhautzentrum und dessen Nach- 
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barschaft am stirksten anheimgefallen. Dementsprechend sind kleine 
zentrale oder ringférmige Skotome zu konstatieren, wiihrend die éus- 
seren Gesichtsfeldgrenzen keine konzentrische Einengung aufweisen. 
Es ist zu betonen, dass das Septojod auf dem Blutweg ni¢ gleichmiissig 
auf die ganze Netzhaut seine gchiidliche Wirkung austibt. 

Es wurde von Homma® aus meiner Klinik ebenfalls festgestellt, 
dass auch beim Kaninchenversuche mit Septojod die Netzhautveriinde- 
rungen fast ausnahmslos unterhalb der Markfligel, und zwar in der 
temporalen Seite immer bedeutender aufgetreten sind. So sei es mir 
gestattet, hier einen Rtickschluss zu ziehen, dass die Entwicklung der 
Ret. alb. an einer relativ beschriinkten Stelle des Fundus ganz und gar 
nicht gegen meine Toxintheorie spricht, viel mehr durch diese weit be- 
friedigender zu erkliren ist, als durch die angiospastische Theorie. 

An zweiter Stelle méchte ich weiter auf den anatomischen Befund 
der Ret. alb. eingehen. Auf dem 34. Heidelberger Kongress der deut- 
schen Ophthalmologie (1907) berichtete Schieck® tiber zwei Fille 
von schwerer Retinitis alb., bei denen die Netzhautgefiisse histopatho- 
logisch fast keine Spur von organischen Veranderungen erkennen lies- 
sen. Diese Mitteilung ist von Volhard wiederholt als ein sehr krifti- 
ger Beweisgrund fiir seine Hypothese heranezogen worden. Im 
friihen Stadium der Ret. alb. sind feinere Veriinderungen der Netzhaut- 
gefiisse vor allem der Kapillaren nicht selten zu vermissen. Dabei be- 
ansprucht aber das Verhalten des chorioidealen Gefiisssystems doch 
stets eine besondere Aufmerksamkeit. Es ist bereits in der Literatur 
vielfach niedergelegt, dass bei schwerer Eklampsie mit positivem Au- 
genbefund, besser gesagt bei der Retinitis eclamptica (sive gravida- 
rum), unter der ich den ersten Beginn der Ret. alb. verstehen michte, 
die Aderhautgefiisse, wie gerade im ersten Fall von Schieck, fast aus- 
nahmslos mit bedeutenden Veriinderungen behaftet sind. Hier sind 
ausgesprochene Stauung, beginnende Thrombenbildungen und Oblite- - 
ration als besonders merkwiirdig zu nennen. In einem von mir be- 
obachteten Fall wurden daneben auch nekrotisierende Prozesse der 
Kapillaren und der gréberen Arterien festgestellt. Derartige Gefiiss- 
verinderungen sind wesentlich auf gleiche Linie mit denen an der 
Leber bei der Gestationsnephrose zu stellen. Es ist mir also durchaus 
fraglich, ob und inwieweit gerechtfertigt ist, sie hier als Ausdruck einer 
angiospastischen Durchblutungsstérung in der Aderhaut anzusehen, 
wenn auch die Netzhautgefisse dabei einstweilen verschont geblieben 
zu sein schienen. 

In spiiteren Stadien der Ret. alb. zeigen auch die retinalen Gefiisse 
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in den meisten Fiillen gewissermassen deutliche anatomische Verinde- 
rungen, die nach Vol hard zweifelsohne als Folgeerscheinungen einer 
langdauernden spastischen Kontraktion mit sekundiirer Ernéhrungs- 
stérung ihrer Wandungen aufzufassen sind. Wenn diese Annahme 
richtig wire, so ist offenbar zu erwarten, dass die betreffenden Gefiiss- 
veriinderungen stets in den peripheren Veriistelungen, d.h. an den Ar- 
teriolen viel ausgeprigter und héhergradig als an den Stammarterien 
der Zentralis zur Entwicklung kommen. Dies ist aber in der Tat nicht 
immer der Fall. Sondern durch meine Untersuchung an relativ gris- 
serem Material liess sich feststellen, dass die Zentralarterie im Verlauf 
durch den Optikusstamm, insbesondere direkt im retrolaminaren Ab- 
schnitt recht hiiufig mit einer merklichen exzentrischen Intimawuche- 
rung einhergeht, die hier gerade als eine der fiir Ret. alb. charakteri- 
stischen Veriinderungen hervorzuheben ist. Als Beispiel michte ich 
meine folgende Beobachtung anfiihren. 

Der Fall betraf einen 41jahrigen Mann mit negativem Wassermann, bei 
dem sich ein dauernder Hochdruck internistisch bereits 2 Jahre zuvor bemerk- 
bar machte. Die klinische Fachdiagnose von eiydeutiger Ret. alb. beiderseits 
wurde auch durch die anatomische Untersuchung festgestellt. Auf dem linken 
Auge fand ich eine grébere Arterie dicht am temporalen Rand der Papille von 
der Aderhaut in die Netzhaut eingetreten; es handelt sich zweifellos um eine 
cilioretinale Arterie, die bereits merklich sklerotisch verindert und eine Strecke 
weit von Pigmentepithelien umhiillt ist. 

Das grésste Interesse beansprucht der Befund der A. centralis beiderseits. 
Sie zeigte hinter der Lamina cribrosa, eine kurze Strecke weit links und in einem 
ganz umschriebenen Abschnitt rechts, eine ausgeprochene Wandverdickung, die 
sich durch eine exzentrische Intimawucherung ohne Beteiligung der Elastica 
ausserte. Die stark gewucherten Endothelien sind schon grésstenteils binde- 
gewebig verwandelt. Die eigentliche Muskelschicht, freilich auch die Elastica 
sind-nicht hypertrophiert. An einer Stelle mit betrichtlicher Intimawucherung 
links ist das Gefasslumen ungefahr bis auf 1/7 des normalen Durchmessers oder 
noch stirker verengt. Es sind sonst weder perivaskulire Zellinfiltration noch 
sonstige Entziindungszeichen zu konstatieren. Im prilaminaren Abschnitt ist 
die Zentralarterie von annihernd normaler Beschaffenheit mit weit klaffendem 
Lumen, so dass die geschilderte Verinderung in keiner Hinsicht als eine von 
der Peripherie her aufsteigende aufgefasst werden kann. 


Die besagte umschriebene Intimawucherung der Zentralarterie 
fand stets gerade an der Stelle statt, wo der Blutstrom gewissermassen 
verlangsamt ist, um eine durch die derbe Lamjna cribrosa bedingte 
Sperre zu tiberwinden. Es ist selbstverstiindlich, dass eine derartige, 
wenn auch geringe Stase des arteriellen Blutes an sich gar keine Er- 
nihrungsstérung verursachen kann. Aber es ist gewiss imstande, eine 
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schiidliche Wirkung im Blute zirkulierender Giftstoffe in hiherem 
Masse direkt auf die Gefiisswandung am betreffenden Ort zu entfalten, 
wobei die Endothelschicht in Form einer exzentrischen Wucherung re- 
agiert. 

In einigen Fiillen der Ret. alb. konnte ich zugleich feststellen, dass 
auch die hinteren kurzen Ciliararterien, wie die Zentralarterie, knapp 
vor dem Eintritt in die Sklera, nimlich an einer Stelle mit verhinderter 
Blutzufuhr, ebenfalls eine umschriebene Intimawucherung zeigten, die 
offenbar gar nicht als Folgeerscheinung einer einfachen Erniéhrungs- 
stérung zu betrachten ist. 

In der eigentlichen Aderhaut boten die Gefiisse im allgemeinen 
schwere organische Veriinderungen dar, von denen eine bedeutende 
Endothelwucherung und beginnende Nekrotisierung ihrer Wandung 
in allen Fiillen fast immer nicht zu vermissen sind. Die chorioideale 
Gefiissaffektion bezieht sich wesentlich nicht auf das Lebensalter der 
Kranken, sondern hauptsiichlich auf das Alter und die Schwere der Ret. 
alb. Obschon die Aderhautarterien beim Menschen, im Vergleich mit 
den dazugehirigen Venen, spirliche Anastomosen untereinander be- 
sitzen, darf man jedoch bestimmt sagen, dass sich das chorioideale Ge- 
fiissystem normalerweise, vielleicht auch sogar dann in einem besseren 
Zirkulationszustand befindet, als das retinale Endarteriensystem, wenn 
eine spastische Gefiisskontraktion mit Durchblutungsstérung im Ge- 
biet der A. ophthalmica zustande kam. Dessen ungeachtet pflegen die 
Aderhautgefiisse bei Ret. alb. fast ohne jede Ausnahme mit viel inten- 
siveren Veriinderungen als die anastomosenfreien Netzhautgefiisse ein- 
herzugehen. Diese unleugbare Tatsache spricht m.E. mehr gegen als 
fiir die ischiimisthe Theorie von Volhard, nach der die organischen 
Gefiissveriinderungen in der Netzhaut, die von denen in der Aderhaut 
nicht qualitativ, sondern nur im Grade verschieden sind, es ausschliess- 
lich mit einer hier stattgefundenen Durchblutungsstiérung zu tun ha- 
ben. 

Ich méchte weiter dazu bemerken, dass die Aderhautgefiisse, die 
hier in der ganz diinnen Membran dicht nebeneinander angeordnet 
sind, reichliche knieformig biegende Verzweigungen besitzen, um von den 
ciliaren Stammarterien, fast ohne bemerkbare Einschaltung der Ar- 
teriolen, direkt in die Kapillaren tiberzugehen. Dass die Aderhaut- 
gefiisse mit derartigem eigentiimlichen Aufbau bei der Ret. alb., ver- 
glichen mit den retinalen Gefiissen, stets viel schwerere Veriinderungen 
darstellen, das macht die Vermutung am allerwahrscheinlichsten, dass 
es sich pathogenetisch um eine schidliche Wirkung toxischer Stoffe 
















app 


die 
gs- 


nen 
nde 
ing 
ale 
der 
‘et. 
nit 
be- 
re- 
en 
nn 
re- 
lie 
n- 
n- 

ils 

en 

ut 

S- 

a- 








Uber die sog. Pseudonephrose 115 


handelt, die sich gern an den Aderhautgefissen mit zahlreichen Verzwei- 
gungsstellen verankern und hier zuniichst und stiirker die Endothel- 
schicht angreifen. 

Die vaskuliire Endotheschidigung dieser Art kann sich freilich, 
wenn auch weniger bedeutend, so doch ebenfalls an den Netzhautge- 
fiissen abspielen. Dadurch bedingte Durchlassigkeitssteigerung ihrer 
Wandungen liegt dann méglicherweise der édematisen Durchtriin- 
kung der Netzhaut, vielleicht auch den kleinen Blutungen zugrunde. 
Allerdings braucht man hier gar nicht von einer ischiimischen Er- 
nihrungsstérung zu sprechen. 

Fir die Toxintheorie spricht weiter auch der anatomische Befund 
des retinalen Pigmentepithels, der tiberhaupt bisher wenig beachtet 
war aber doch m.E. stets in den Vordergrund gestellt werden muss, 
wenn man beztiglich der Entwicklung der Netzhautveriinderungen et- 
was Sicheres aussagen will. Zusammenfassend sind die pathologischen 
Erscheinungen des retinalen Pigmentepithels bei der Ret. alb. im we- 
sentlichen mit denen des Kaniilchenepithels in der Niere bei der malig- 
nen Hypertonie gleichzusetzen. Es handelt sich nimlich um degene- 
rative Prozesse im Anschluss an seine pathologisch sekretorische 
Tatigkeit, wortiber ich bereits an anderen Stellen*® etwas niher ge- 
sprochen habe. Ich michte mich hier also schlechthin mit dem Pro- 
blem befassen, ob und inwieweit ihre Entwicklung rationell durch eine 
angiospastische Ischimie im betreffenden Gebiet mit darauffolgender 
Ernihrungsstérung erklirt werden kann. Um das richtiger verstehen 
zu kénnen, muss man freilich vor allem beachten, dass das retinale Pig- 
mentepithel physiologisch in seiner aktiven sekretorischen Lebens- 
titigkeit die Erniéhrung der Sehzellen in den éiusseren Netzhautschi- 
chten zu besorgen hat. In diesem Zusammenhang ist die albuminése 
und tropfige Degeneration des retinalen Pigmentepithels bei der Ret. 
alb. bis zu einem gewissen Grad als Ausdruck seiner gesteigerten Sek- 
retionsfihigkeit im Sinne einer defensiven Reaktion auf toxische 
Schiidlichkeiten aufzufassen. Bei seiner lebhaften sekretorischen 
Tiatigkeit kann hier ausgeschiedenes Sekret ein zur Netzhautablisung 
fiihrendes erhebliches Ausmass erreichen, wie die grosse Albuminurie 
bei der toxischen Nephrose. Die Beurteilung, dass der subretinale Er- 
guss bei der Ret. alb. zum grissten Teil das pathologische Sekretions- 
produkt des retinalen Pigmentepithels ist, liisst vor allem sein hoher 
Gehalt an Eiweiss ohne zellige und fibrintése Beimengung fiir die rich- 
tige halten. Denn in diesem letzteren Punkt ist eine einfache Oedem- 
flissigkeit, die, wenn es der Fall ist, fiir die retinale Durchblutungs- 
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stérung beweisfiihrend wiire, hier «.:ne weiteres auszuschliessen. Es 
kann ebenfalls kein entziindliches Exsudat in Betracht kommen; denn 
in der eigentlichen Netzhaut sowie in der benachbarten Aderhaut 
fehlen sonst darauf hinweisende Veriinderungen, wie zellige Infiltra- 
tion, fibrinése Ausscheidung und bindegewebige Proliferation, so gut 
wie vollkommen. Es ist jedenfalls wohl nicht zu bezweifeln, dass sich 
das retinale Pigmentepithel bei der Ret. alb. mit einer abnormen sekre- 
torischen Tiatigkeit beschiftigt, vom zirkulierenden Blut aufgenom- 
mene toxische Substanzen als fremdartige Umwandlungsprodukte aus- 
zuscheiden und dadurch zugleich auch eine geeignete Schutzvorrich- 
tung ftir die hochempfindlichen Sehzellen zu gewiihrleisten. Es ist 
selbstverstiindlich, dass bei einer zunehmenden oder stirkeren Gift- 
wirkung neben den sekretorischen auch degenerative Prozesse der 
Pigmentepithelien hinzugetreten sind. 

Als einen weiteren Beweis gegen die angiospastische Theorie von 
Volhard will ich auch den mikroskopischen Befund eines von mir 
direkt beobachteten Falls von schwerer Eclampsia gravidarum mit be- 
deutenden Augenverinderungen nicht zu erwihnen unterlassen. Hier 
traten eine toxische Nephrose mit albuminiéser und fettiger Degenera- 
tion der Tubuliepithelien einerseits und eine villig analoge Tropfen- 
bildung der retinalen Pigmentepithelien andererseits ausgesprochen 
in Erscheinung, wihrend die eigentliche Netzhaut, besonders ihre ius- 
seren Schichten, abgesehen von der kadaverisen Erscheinung, durch- 
gehend von normaler Beschaffenheit waren. Dieses Bild macht den 
Erklérungsversuch von Volhard schwer annehmbar; denn es ist un- 
seren Fachmiinnern bereits lange wohl bekannt, dass die retinalen 
Sehzellenschichten auch beim Menschen, wie bei htheren Wirbeltieren, 
normalerweise zusainmen mit der Pigmentschicht unter Versorgung 
der Aderhautgefiisse stehen. Daraus geht freilich hervor, dass, wenn 
die Pigmentschicht bei der Ret. alb. einmal von einer auf einfacher Er- 
nihrungsstérung beruhenden Degeneration befallen ist, so auch die 
Sehzellen mit héherwertiger Funktionsleistung gewiss in Mitleiden- 
schaft gezogen werden miissen. Am Kaninchenauge hat eine isolierte 
Durchschneidung der hinteren kurzen Ciliararterien stets merkliche 
degenerative Veriinderungen der fusseren Netzhautschichten zur 
Folge, und zwar im viel stiirkeren Grade als die der Pigmentschicht. 
Auch die Tatsache, dass die Retinitis gravidarum bzw. eclamptica an 
sich kurz nach der Geburt mit voller Sehschiirfe wieder zurtickzubilden 
sehr befihig ist, gibt eine positive Antwort darauf, dass bei dieser Er- 
krankung die regenerationsunfiihigen Sehzellen wesentlich meist un- 
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versehrt geblieben oder ganz unbedeutend affiziert sind, vielleicht des- 
halb, weil sie hier auf Kosten der retinalen Pigmentepithelien von der 
schadlichen Wirkung im Blut zirkulierender Giftstoffe gentigender- 
weise abgewehrt werden. 

Einen weiter zu erhebenden Beweisgrund fiir die Annahme, dass 
bei der Ret. alb. die pathologischen Erscheinungen der Pigmentschicht, 
die hier zur Entwicklung verschiedener Veriinderungen im Augen- 
hintergrund eine wichtige Rolle spielen, im grossen und ganzen als 
Ausdruck toxischer Schiidlichkeiten aufzufassen sind, sieht man gerade 
auch im anatomischen Befunde bei der experimentellen Septojodver- 
giftung, deren klinisches Bild beim Menschen, wie erwiéhnt, mit der 
Ret. alb. eine gewisse Aehnlichkeit hat. Nach der ausfiihrlichen Un- 
tersuchung von Homma an meiner Klinik zeigte das retinale Pig- 
mentepithel dabei recht beachtenswerte Veriinderungen, die anato- 
misch eindeutig als pathologische Sekretionsvorgiinge mit nachfolgen- 
der, miglicherweise gleichzeitig sich abspielender Degeneration auf- 
zufassen sind... Das Gesamtbild deckte sich also im wesentlichen mit 
dem geschilderten Befunde des Pigmentepithels bei der Ret. alb. Dar- 
auf, dass bei verschiedenen Vergiftungen das retinale Pigmentepithel 
und das renale Tubulusepithel Hand in Hand mit gleichzustellenden 
degenerativen Veriinderungen einhergingen, bin ich bereits in mei- 
ner friiheren Arbeit® etwas niher eingegangen und michte hier die 
Wiederholung vermeiden. 

Aus dem oben Gesagten glaube ich nun folgerichtig den Schluss 


. ziehen zu dtirfen, dass die E-ntstehungsweise der Ret. alb. klinisch sowie 


histopathologisch erst durch die Toxintheorie ganz rationell erklirt wer- 
den kann. Alles spricht dafir, nichts dagegen, soweit es den Augen- 
befund betrifft. Allerdings haben die pathologischen Erscheinungen 
des retinalen Pigmentepithels, die man hier sehr mit in Rechnung zu 
stellen hat, gar nichts mit einer durch die Ischiimie bedingten Ernih~- 
rungsstérung zu tun. Dann gehiren auch die angiospastische Durch- 
blutungsstérung und Tubulonephrose nicht als Ursache und Folge zu- 
sammen. 

Volhard hat wiederholt, jiingst auch auf der Versammlung 
der Berliner medizinischen Gesellschaft eifrig und nachdriicklich 
darauf hingewiesen, dass man in der Ret. alb. die Auswirkung 
hiimatogenen allgemeinen Gefiisskontraktion und hier Gefissvertinder- 
ungen ganz gleicher Art wie in der Niere als deren Folge sehen 
kann. Nimmt man nun an, dass die Ret. alb. bei ihrer Entwicklung 
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nigsten Zusammehang steht, so ist die erstere gewiss als ein wirkliches 
Spiegelbild der letzteren zu betrachten. Dann bleibt uns in den Tubuli- 
veriinderungen bei der malignen Hypertonie nichts tibrig, als von einer 
toxischen Parenchymdegeneration zu sprechen. Damit ist der Bezeich- 
nung Pseudonephrose im Volhardschen Sinne der Boden entzogen, 
obwohl sie im Rahmen der primiir degenerativen Prozesse, wie in der 
Gestationsnephrose, eine Sonderstellung einnimmt, zumal in dem 
Punkte, dass die Nierenaffektion hier fast ausnahmslos von der allge- 
meinen Blutdrucksteigerung begleitet ist. Bei meiner kritischen Be- 
sprechung handelt es sich keineswegs um Kleinfindigkeiten. der 
Namengebung. Sondern die Aufgabe liegt vielmehr in der Feststellung, 
dass die Retinitis albuminurica und damit innig verbundene Tubulone- 
phrose wesentlich durch toxische Schiidlichkeiten der betreffenden Gewebe 
hervorgerufen werden. Besonders ist bei der ersteren die anatomische 
Bereitsschaft fiir ihre Entwicklung mit aller Wahrscheinlichkeit in der 
direkten Giftwirkung auf die Gefiissendothelien und die retinale Pig- 
mentschicht zu erblicken. 

Zum Schluss méchte ich kurz bertihren, dass in Rede stehende 
Giftstoffe vielleicht gar nicht einheitlich, sondern sehr mannigfaltig 
sein kiénnen. Sie werden sich bald infolge der gestérten Nierenfunktion 
im Blute retinieren, bald aber auch durch eine griéssere Produktion zu- 
nehmen. Im letzteren Fall kénnte die Retinitis beim Fehlen von Nier- 
enstérungen zustandekommen bzw. diesen vorangehen. Als ich einmal 
diese Aeusserung machte, hat Volhard), der von Anfang an meiner 
Ansicht ablehnend gegentibersteht, mir leider vorgeworfen, dass meine 
Vorstellung nur eine Unbekannte durch eine zweite noch Unbe- 
kanntere ersetzte. Das Gleiche gilt aber, wie mir scheint, gerade auch 
fiir seine angiospastische Theorie an sich, soweit er vermutet, dass im 
Blut von Personen mit der malignen Hypertonie direkt pressorisch 
wirkende Substanzen vorhanden sind, die trotz seiner stiindigen fabel- 
haften Anstrengungen zurzeit noch nicht klar und einwandfrei darge- 
stellt wurden. 


Zusammenfassung. 


Es ist ausser allem Zweifel, dass die Retinitis albuminurica patho- 
genetisch mit der Tubulonephrose bei, der malignen Hypertonie und 
mit der Gestationsnephrose auf die gleiche Stufe zu stellen ist. 

Von den klinischen und anatomischen Augenbefunden sind fol- 
gende Punkte als gegen die ischiimische Theorie von Volhard spre- 
chende hervorzuheben: 
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1. Verschontbleiben der Netzhautperipherie, 

2. wesentliche Unabhingigkeit der Schwere der Netzhauter- 
krankung vom Fillungsgrad der Arterien in loco, 

3. exzentrische umschriebene Intimawucherung der Zentralar- 
terie im retrolaminaren Abschnitt ohne Mitbeteiligung des priilamina- 
ren, 

4. viel stiirkere Alteration der Aderhautgefiisse mit zahlreichen 
Verzweigungen als die der retinalen Gefisse, 

5. pathologisch sekretorische Tiatigkeit und darauffolgende bzw. 
gleichzeitig stattgefundene Degeneration der retinalen Pigmentepithe- 
lien. 

Bei der Retinitis albuminurica handelt es sich prinzipiell um eine 
schiidliche Wirkung toxischer Stoffe, die gleichzeitig auch die Tubuli- 
veriinderungen verschulden. Bei der Auffassung, dass die Ret. alb. 
wirklich als ein Spiegelbild der zugleich in der Niere sich abspielenden 
Vorgiinge angesehen wird, kann sich die Ausdrucksweise der Pseudo- 
nephrose im V olhardschen Sinne nicht mehr aufrecht erhalten. 
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BERICHTIGUNG 
zu der Arbeit: 


Studien iiber die Photolumineszenz der Menschenzahne. 


Il. Mitteilung. Die Lumi i itat und die Grésse 
der lumineszierenden Flache. 
(Tohoku J. Exp. Med., 43, 290, 1942) 





Von 


Sinsaku Edamatu. 
(i KH hk mM) 





Auf 8. 292 (Bd. 43, Nr. 3-4) steht die Abb. 2 auf dem Kopf. Sie 
wird hier in richtiger Stellung wiedergegeben. 
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Abb. 2. Spektrale Verteilung der Empfindlichkeit des Selenphotoelements 
(P) und der Durchlassigkeit von “Herothar” (H). 
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Biochemical Studies on Carbohydrates. 


LXIX. Preparation of Pure Chondroitinsulfuric Acid. 


By 


Hajime Masamune and Syoh-Iti Osaki. 
ey -) (Fé } TE —) 


(From the Medico-Chemical Institute, Hokkaido Imperial 
University, Sapporo.) 





Not a few approvals have accumulated until now for Levene’s 
assertion that the monosaccharide components of chondroitinsulfuric 
acid are chondrosamine and glucuronic acid, but the final conclusion 
will be only reached when isolation in perfectly pure state of this poly- 
saccharide is succeeded. a-Naphthol does not react on chondrosamine 
by the Molisch process, while it does on glucuronic acid, producing 
a green dyestuff, and hence chondroitinsulfuric acid ought to show 
green coloration by this reaction. On the contrary, however, violet 
coloration is produced by all its products obtained by the methods of 
predecessors as was already pointed out by Hisamura from this in- 
stitute (1938, i) Itis due most probably to contamination by the gala- 
ctose-acetylchondrosamine complex as either detatched from or involv- 
ed in chondromucoid (cf. Hisamura, 1938, ii). The method of Meyer 
and Smyth, consisting in extraction at neutral reaction, is considered 
to give a mixture of the complex acid and chondromucoid, because the 
substance, which was prepared by Hisamura (1938, i) according to 
them, not only showed the Molisch test for ordinary sugar, but also 
involved nitrogen in excess over the corresponding to chondrosamine. 
In all the other methods strong alkali (sodium or potassium hydroxide) 
are used and therefore the products are contaminated with the mention- 
ed galactose-involving polysaccharide or with this in addition to small 
fragments of protein moiety of the mucoid. 

With the aim in view, we have adapted formaldehyde to cartilage 
powder at pH 7.5-8.0 in order to destroy the amino groups which are 
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acting as cations in salt formation of the protein with chondroitinsul- 
furic acid. It was also intended by this devise to change the protein 
into an insoluble form without any distinct cleavage. The extract was 
precipitated with alcohol, and the deposit was removed from the galac- 
tose-acetylchondrosamine complex, which had come over in combina- 
tion with protein, with phosphotungstic acid and kaolin. The deposit 
by three volumes of glacial acetic acid was nearly free from ordinary 
sugar and nitrogenous impurities. It was further submitted to electro- 
dialysis with following fractionation by means of glacial acetic acid 
and sodium acetate. The solution of the product mixed with a-naphthol 
gave a plain green zone at the junction with sulfuric acid. Analytical 
figures also accorded perfectly with Le vene’s conception of chondroit- 
insulfuric acid, as an acid sodium salt, in so far as the composition is 
concerned. Noteworthy in particular were that the intensities of 
colour developed by the orcinol and indole reactions coincided well as 
glucuronic acid with the computation from the furfural yield and fur- 
ther that the nitrogen content corresponded to the equivalent of chon- 
drosamine. The substance gave transitory pink colour with dimethy]- 
aminobenzaldehyde, after preliminary heating with alkali, and re- 
duced iodine (Cajori method), though to a slight extent. These re- 
actions were given by all of our preparations. 

On the structure of chondroitinsulfuric acid Levene retracted 
recently his original claim (in 1913 Levene and La Forge put 
forward the dimeric nature of this complex acid) and “suggested 
that chondroitinsulfuric acid may have a chain structure similar to that 
of other polysaccharides, each unit being a chondroitinsulfuric acid 
containing the four components.”” Levene adduced no experimental 
evidence for it, and moreover Fiirtn and Bruno supported Levene’s 
old view again, standing on its molecular weight which was measured 
by the Northrop diffusion method.” But the new opinion appears 
more plausible from the remarkable colloidal nature of this carbohyd- 
rate and, as well, the recent mode of viewing the structure of polysac- 
charides. We asserted in a preceding communication (Masamune, 
Hiyamaand Kobayasi), that chondrosin is a glucuronidochondro- 


1) A description by Tipson and Stiller according to a private communication 
from Levene (Textbook of biochemistry, Philadelphia, 1935, 105). 

2) They used evidently impure preparations from the view point of Molisch 
reaction as already discussed and accordingly the correctness of the result is highly 
dependent on the indication, which was chosen for determining the concentration of 
chondroitinsulfuric acid in the outer liquid of the diffusion cell, but no information 
was made in this respect. 
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samine and, in the present work, the positive reaction with dimethyl- 
aminobenzaldehyde has disclosed that an acetylchondrosamine rest 
holding free carbonyl lies at one end of chondroitin molecule. Chon- 
droitin might be then expressed such as: 


C*—G—(C—G)x—C-—G 

C Acetylchondrosamine 

G Glucuronic acid 

* denotes the component holding free carbonyl 

In the diagram, x amounted to 21, when calculation from iodine 

use was made under the assumption that the aldehyde equivalent of C* 
is equal to that of free acetylchondrosamine. Because of a small quan- 
tity reduced of this oxidizing agent, the above value of x is regarded 
to show only an approximate number. Probably, chondroitin is made 
up of 20-25 molecules of chondrosin. 


EXPERIMENTS AND CALCULATION. 
Preparation of chondroitinsulfurie acid. 


A typical example: 


Nasal cartilage of whale freed from extraneous matter and peri- 
chondrium, was scraped and ground through a meat chopper, stood for 
several days with 95% alcohol and dried in the apparatus of Faust at 
room temperature. 110 gms. of thus dried material were suspended in 
500 cc. of water and, under agitation, 5% sodium carbonate solution up 
to pH 8.0 and 40cc. of formalin (sp. gr., 1.09) were added. After 
having been diluted with more 500 cc. of water, the mixture (pH, 7.8) 
was shaken for two days (room temp., 13-15°C), pH being maintained 
at 7.5-8.0 by frequent supply of the Na,CO, solution. The mixture (pH 
at this stage, 7.8) was filtered on a cotten gauze and the liquid was 
finally squeezed out. The turbid solution thus obtained was acidified 
with 30% acetic acid (40 cc.) to pH 4.6. As turbidity increased there- 
upon, the solution was clarified by repeated suction through paper 
pulp. The filtrate (950 cc.) was precipitated by means of 3 volumes of 
95% alcohol and 8 gms. of sodium chloride and dried in a desiccator 
after collecting on a suction filter. The amount of this substance was 
7.2gms. In similar manner, extraction was carried out again from the 
tissue residue above. This time, the yield was 0.7 gm. These were 
combined, taken up in 790 cc. of water and to the transparent greenish 
solution were added 10% hydrochloric acid, until its concentration in 
the solution reached 12%, and 2 ce. of 209 phosphotungstic acid. Only 
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a small amount of fine precipitates was given and more of either hy- 
drochloric acid or phosphotungstic acid caused no increase of them. 
The solution together with the suspension was mixed thoroughly with 
250 gms. of purified kaolin and filtered. 30 gms. of barium acetate were 
dissolved in the clear filtrate (700 cc.) for the purpose of separating 
chondroitinsulfuric acid as barium salt and the turbidity occurring 
thereby was removed again by treatment with 100 gms. of kaolin after 
dilution with 700 cc. of water. The liquid was precipitated with 3 
volumes of glacial acetic acid”, and the supernatant solution after sub- 
sidence of the deposit was decanted off. The deposit was then collected 
by centrifuging, washed twice with dilute acetic acid (3 parts of glacial 
acetic acid+1 part of water), once with glacial acetic acid, 8 times 
with 95% alcohol (pH of the last washing, 6.0) and twice with ether 
and dried finally in a vacuum desiccator. In the product ordinary sugur 
was hardly detectable (Molisch test). Since tests for Ca as well as 
Ba were positive and the watery solution was quite acid, chondroit- 
insulfuric acid is assumed to have been isolated as an acid salt invol- 
ving barium, calcium and in addition probably sodium. It was changed 
into acid sodium salt with simultaneous purification as follows: 

The whole substance, taken up in 150 cc. of water, was subjected 
to electrodialysis (Pauli’s apparatus; 200 volts). The process was con- 
tinued as long as 8 hours, after the shift of pH of water” in the outer 
compartments had stopped. Too much increase of the solution in 
volume was avoided by occasional vacuum distillation during the 
course. After dialysis, 4 volumes of glacial acetic acid did not give 
rise to precipitation from the solution (330 cc.), but on addition of so- 
dium acetate (1.5 gms.) gellatinous half-transparent deposit appeared 
which was collected by centrifuging and washed three times with 
dilute acetic acid (4 parts of glacial acetic acid +1 part of water) and a 
little sodium acetate, then 5 times with alcohol® and dried, after re- 
placing ether for alcohol, in a vacuum desiccator. The product was 
purified by fractioning twice as described above with glacial acetic 
acid and finally precipitating with 10 volumes of 959 alcohol from 
water. Yield, 900 mgms. 


1) With more 8 volumes of glacial acetic acid were about 1.8 gms of a substance 
deposited. This, however, was discarded, because the Molisch test indicated the pre- 
sence of ordinary sugar, though in a trace, in it. 

2) Renewed many times. " 

3) pH was raised to 5.6. 
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Properties of the acid sodium salt of chondroitinsulfuric acid. 


Biuret reaetion was not given. a-Naphthol gave by the Molisch 
procedure a plain green zone without any adjacent red layer which is 
formed when a trace of ordinary sugar is co-present. Hot Ehrlich’s 
reagent of dimethylaminobenzaldehyde gave obvious red colour, 
though transitory and pale”, when it was heated preliminarily with 
alkali. This test was conducted by following a modification of Blix’s 
direction (Osaki and Turumi, unpublished). 

{a}! (in water) = —0.158 x 3.01862/0.02057 x 1.00110 = —23.15° 


Quantitative analysis. 

Furfural production and iodine reduction were measured by the 
Youngburgand the Cajori method respectively and chondrosamine 
was determined according to Hamasato and Akakura. The re- 
maining analyses were made by the procedures often used in the in- 
vestigations of this series. The figures of the typical product whose 
preparation processes were cited above are listed in table I. Other 
products analyzed similarly. 





TABLE I 
— 2 Expressed in equivalents 
- J a per equivalent weight 
Se ee ee ae 2.67 | 1.01 
Chondrosamine ....... 33.54 1.00 
Glucuroniec acid “ 
By the furfural method”). . . 36.04 0.99 
, oreinol - oe x 38.02 1.05 
. indole ‘ a 38.46 1.04 
Acid-hydrolyticS ....... 6.12 1.02 
ee es ae Se a we GS 7.73 
| Oe rk ae ee ee ks es ee 19.59 
Reducing force as glucose from) L.74 
iodine reduction ..... .f F 


Calculation of the molecular weight. 
The acid sodium salt is formulated from the analytical figures® in 
table I as (C,,H,,,;NO,,SNa,,),—(H,O),-;, which may be expressed 


1) 3 mgms. of the substance gave the positive reaction, while 2 mgms. could not. 

2) By the Youngburg method the yield of furfural from glucuronic acid 
amounted to 40.4424 (19.9692 of the substance) in averages of the theoretical value. 

3) Glucuronic acid was taken for preparing the standard solution of colorimetry. 

4) Sodium was calculated out from the quantity of ash as sodium sulfate. 
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more simply as (C,,H,.,NO,,SNa,,), when is a large number. 

86.7 mgms. of the substance reduced 0.168 cc. of 0.1 N iodine 
solution. Therefore, if the iodine use of the acetylchondrosamine rest, 
which holds free carbonyl in the chondroitin molecule, is assumed 
equal to that of acetylchondrosamine (s. below), 


“1.12. 
m.w.=11560 


0.0867 : «= : 20000 (c=gram molecule) 


Namely, -approximetes 23 in the above formula. 


Preparation of acetylchondrosamine and its properties. 


100 mgmms. of chondrosamine hydrochloride were shaken with 77.3 
mgms. (1 mol) of silveracetate in 2 cc. of absolute methanol, after addi- 
tion of 0.1 cc. (2 mols) of acetic anhydride. After 9 hours, silverchloride 
was separated off on a filter, and the filtrate was placed in a desiccator 
containing P,O,;. Crystals came out gradually on the vessel wall over 
the liquid surface. From the mother liquid a much less amount of cry- 
stals was obtained by diluting with absolute alcohol, precipitating with 
ether and petroleum ether and standing. The substance together 
amounted to40mgms. 400 mgms. of the crude product were prepared 
by ten runs, because starting with more of the material decreased 
markedly the crop. Recrystallization was made twice from methanol 
by means of ether. The yield was 350mgms. Crystalline form, thin 
needle (colorless); m.p., 154°C (uncor.). Anhydrous substance” analy- 
zed: 

C,H,,0,N Cale. 6.339 N, 19.462 CH,CO, 0.023 NH,-N. 
Found. 6.6124 N, 18.632 CH,CO, 0.02 NH,-N. 

Iodine use under C aj ori’s conditions corresponded to the aldehyde 
equivalent of 1.12 (8.72 mgs. of the anhydrous substance reduced 0.88 
cc. of 0.1 N. iodine solution). 

Parts of expenses of this work were defrayed by a grant from the Foun- 
dation for Promotion of Scientific and Industrial Research of Japan and that 
given by the Government Grant Committee for Scientific Researches of the 
Education Department. 


1) Dried at 100-110°C in vacuo. 
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Does the Suprarenal Cortex of Cats Contain 
the Epinephrine ? 


By 
Ki-Iti Ooisi. 
(*K Ay TE = +) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Tetkoku Daigaku, Sendat.) 


Strictly speaking, the cortex of the suprarenal gland of various 
kinds of animals contains abundantly a substance, which is not identi- 
‘al with epinephrine but gives a positive reaction to the Folin, Can- 
non and Denis test’, and it is possible to have the cortical extract 
which does not contain any trace of epinephrine. A great number of 
experimentalists would deny the presence of epinephrine in the supra- 
renal cortex. 

The present writer made an attempt to testify whether the cat’s 
suprarenal gland will harmonize in this respect with the other kinds 
of animals, for the report of Hartman and Hartman apparently 
makes an exception therefrom. 

j 
METHODs. 

11 cats, of both sexes, were experimented on. Three cats were killed 
by means of the knife and the decerebrating frame of Sherrington”; 
the animal was placed in a bag, with the head outside, and the neck 
was cut through by the knife. No narcosis was used. The other in- 
dividuals were killed by a strong traction on the rops tiying round the 

1) Sugawara, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 11, 410 (Cattle, pig). 

2) Watanabe and Sato, Ibid., 433 (Rabbit). 

3) Kojima, Nemoto, Saito, Sato and Suzuki, Ibid., 1932, 19, 205 (Cattle, 
horse). 

4) Leulier and Revol, C. r. Acad. Se., 1930, 190, 452 (Sheep, ox, horse :). 
Bull. de la Soe. de Chim. biol., 1931, 13, 211 (Sheep, goat, ox, big, horse). 

5) Paget, J. de Pharmacie et de Chim., 8 ser., 1931, 13, 617 (Horse). 

6) Hartman and Hartman, Am. J. of Physiol., 1923, 65, 623. 

7) Sherrington, Mammalian physiology, Oxford 1919, 148 f. 
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upmost part and the lowest of the neck apart, without narcosis. In 
this case the trunk was also closed in a bag, and the traction was done 
by three persons. 

After the death, the suprarenal bodies were immediately taken out 
per laparotomiam, and congealed with liquid nitrogen. They were 
pasted on a small board by means of liquid nitrogen and a few drops of 
water, and then carefully split longitudinally by means of a razor; each 
half was again pasted on a small board in the same manner as above, 
preparation being arranged with the medullary cut surface uppermost. 
The medullary tissue was then carefully scraped away with a sharp 
knife, and some parts of the cortex also removed, in order to avoid the 
medullary tissue from being left behind. The remaining cortical tissue 
was now collected into a mortar, and again congealed with liquied 
nitrogen, and then powered perfectly. This cortical powder was ex- 
tracted by Folin and estimated by Folin as well as by Suto on its 
epinephrine content; some of the extracts were measured for the epine- 
phrine by means of the rabbit intestine segment. In practizing the 
colorimetrical determination by the Folin method, the Kodama 
modification was used®, and the estimation of the Folin extract by 
the Suto-K ojima method was done according to the previous descrip- 
tion of mine®. Adrenalin chloride solution (1:1000) of Sankyo Co., 
used as the standard, was estimated of its actual concentration accord- 
ing to Kodama, before it was used. The measurement by the rabbit 
intestine segment was kindly done by Dr. G. Nagakura, to whom I 
wish to express my cordial thanks as this opportunity too. 


RESULTS. 


The accompanying table shows the experimental results. 
The cortical tissue of the suprarenals of 11 cats was measured to 
contain the Folin positive substance in an amount of 0.47 mg. (0.29- 
(.74mg.) per g. of tissue. When the Folin extracts were determined 
for epinephrine by means of Suto-Kojima method, modified by the 
present writer, none of them showed a stronger color than that of the 
standard solution of the colorimeter, and in 4 out of 11 cases a fainter 
tint than that of the standard solution was observed, in the remaining 
7 cases the development of color being scarcely noticed. The rabbit : 
intestine segment method gave 0.108, 0.037 and 0.042 mg. per g. tissue 


8) Kodama, J. of Biochem., 1922, 1, 281. 
9) Ooisi, Tohoku J. of Exp. Med., 1942, 45, 55. 
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TABLE 
Epinephrine content of the cortical tissue of cat, determined by means of 
some kinds of methods. 
































7) 4 4 Folin extract 
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29. 3.XII. | 2.54 7 jO-314 0.220, 25 | 0.108 * 0.489, * 
! i 
392; 7. XII. 2.40 70.428 0.293 25 | 0.136 0.025 0.466 | 0.087 
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49 9. XII. 3.15 r yo.2s 0.375, 25 0.213 0.025 | 0.041 | 0.567) 0.068 | 0.108 


59 a 2.10 10.395, 0.185 25 0.086 . 3 | 0.462 | 

66 ° 3.36 0.451 0.272 25 0.089 * | 0.010 0.328 % 0.037 
78 . 2.08 10.420 0.242' 25 0.090 * | 0.010) 0.372) * | 0.042 
86 23. XII. | 3.65 1 }o.609 0.347, 10 0.100 * | | 0.288 

99 2.39 10.356 0.214, 10 0.105 * 10.493; * | 


10 6 20. I. °39) 4.54 + 10.589 0.325 15 0.240 0.015 0.738 0.047 


119 - 2.60 1 \o.454 0.223) 10 0.083 ° 0.372 ad 


No colour developed in the colorimeter. 
for the extracts from Cats 4, 6 and 7 respectively, They are about one 
fifth to one ninth of the figures found by the Folin method. 

The amount of the Folin positive substance in the cortical tissue 
of the cat suprarenal, determined in our hands, is thus similar to that 
reported by Hartman and Hartman. It is chiefly however not the 
epinephrine itself at all, because the same material did not give a 
positive reaction against theS uto-K ojima ora very weak one against 
it or the biological determination (the rabbit intestine segment 
method). 


The epinephrine content of the cortical tissue of cats, determined by the 
latter methods was 0.04-0.1 mg. per g. of tissue, about one fifth to one tenth 
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of the Folin positive substance. 

The Folin positive substance was measured for the cortical tissue of 
several kinds of animals by the previous authors as: 0.5mg. per g. tissue of a 
rabbit, 0.35 mg. (0.6-0.14 mg.) per g. tissue of cattle and 0.8 mg. (0.7-1.3 mg.) 
per g. tissue of pigs by Sugawara, 1 mg. per g. tissue (0.7-1.5 mg.) and 0.9 
mg. (0.7-1.3 mg) per g. tissue of rabbits by Watanabe and Sato”, and 0.3mg. 
per g. tissue (0.1-07 mg.) of cattle and 0.5 mg. per tissue (0.2-0.9 mg.) of horses 
by Kojima and other*. Roughly speaking, the cortical tissue of cats con- 
tains therefore about the same amount of the Folin positive substance as 
cattle and horses. That of rabbits and pigs has a somewhat larger amount of 
that substance, about the double quantity as the former. 

The epinephrine content of the cortical tissue of cats, determined 
by the Suto-Kojima method and the rabbit intestine segment method 
was 0.04-0.1 mg. per g. of tissue, about one fifth to one tenth of the 
Folin positive substance, and this figure harmonizes well with that 
obtained by Watanabe and Sato on the cases when the medullary 
tissue was not entirely removed off and that by Kojima and others. 

When the medullary tissue was completely removed off, that is, 
the cortical tissue alone was worked out, the latter did not involve any 
trace of epinephrine, which is determinable by the Suto method, and 
biological methods, as the rabbit intestine method or the toad blood 
vessel method. If we, the present writer and Kojima and other as 
well, were able to have such a material, the cortical tissue of other 
animals than the rabbit would have been proved as not involving the 
epinephrine at all. 

In passing a calculation of the epinephrine content of the suprarenal me- 
dulla of rabbit from the data given by Watanabe and Suto,and by Kojima 
et al will be presented here. The calculation is based on the figures that the 
whole gland involves Epinephrine-Folin in 1.3 % and Epinephrine-S uto in 
0.7 %., the cortical tissue has Epinephrine-Folin in 1 % and no Epinephrine- 
Suto, and the ratio of the amount of both tissues (cortical and medullary) as 
about 20:1 according to Elliott and Tuckett™. Then they are: Epine- 
phrine-Folin 7%, and Epinephrine-Suto 14% in the rabbit medullary tissue. 

The epinephrine content in the cortical tissue which was measured 
in the cases where we were not able to exclude wholly any mingling of 
the medullary tissue was 0.04mg. per-g. of tissue of rabbits by Wata- 
nabe and Sato, 0.02 mg. (0.01-0.06 mg.) per g. tissue of cattle and 
0.05mg. (0.01-0.1 mg.) per g. tissue of horses by Kojima et al. and 
0.02 mg. per g. tissue of cats by the present writer, and the figures pre- 
sented by some previous writers, who attempted also to determine 


10) Elliott and Tuckett, J. of Physiol., 1906, 34, 339. 
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epinephrine after separating the cortical tissue from the medullary, are 
similar rather astonishingly. 

Leulier and Revol” (Bailly’s method-HgCl,): Sheep 0.2-0.3 %., cattle 
0.2-0.9 %., and horses 0.1-0.4% or sheep 0.1%, goats 0,2, cattle 0.4-0.6, pigs 
0.4 and horses 0.2 on the mean; Paget* (Bailly, the blood pressure): Horses 
till to 0.7% ; Devine” (Persulphate, the blood pressure): Horses 0.7 % ; and 
further, Abelous™ (Manganate, HgCl,): 0.2%. 

In accordance with the present data, Leulier and Revol, and Paget 
noted several instances where no reaction occurred. The former noted it 
particularly in the cases with sheep. 

From the data above referred to and the fact that Watanabe and 
Sato and others were success to have the cortical tissue which contains 
no epinephrine by separating with utmost care the medullary tissue 
from the cortical, it is then finally justifiable to assume that one will 
be able to have the cortical tissue which has no epinephrine in every 
kind of animals by careful manipulations. 

The intestine experiments of Hartman and Hartman might be 
explainable in the similar manner as above. Then how are their sensi- 
tized iris experiments to be explained? In the cats, the suprarenal 
medulla of which was removed out, the muscular exercise and the 
shutting off of the air for a certain period of time acted to dilate the 
denervated pupil width. The removal of the glands nullified the para- 
doxical pupil reaction. 

Similar experiments with Hartmanand Hartman were under- 
taken on cats several years ago in this Laboratory’® with the similar 
results as above mentioned. However, it was proved moreover at that 
time that the double section of the splanchnic nerves behave in quite 
the same manner in respect to the paradoxical pupil dilatation as the 
demedullation of the suprarenals, contrary to the statement of Hart- 
man and Hartman that when the influence of the central nervous 
system is removed (by cutting the nerves to the suprarenal), the dilata- : 
tion of the sensitized pupil is usually absent. : 

The paradoxical pupil dilation occurring even after the double 
demedulation of the suprarenals does not force us to take it as an evi- 
dence of outpouring of epinephrine from the suprarenal cortex. 


SUMMARY. 


From the suprarenal capsules of cats, which were killed at once 


41) Devine, Biochem, J., 1936, 30, 1773. 
12) Abelous and Argaud, C. r. Acad. Sc., 1931, 193, 369; Ibid., 1932, 195, 338. 
13) Itikawa, Tohoku J. of Exp. Med., 1936, 28, 1. 
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without narcotizing, the cortical tissue was separated mechanically 
from the medullary, all the tissue being congealed with liquid nitrogen. 
Therefrom an extract was made by means of the Folin, Cannon and 
Denis method, and its epinephrine was estimated by that method, the 
Suto-Kojima method, applied as the present writer described else- 
where, and the rabbit intestine segment method. 

The Folin method of determination gave about the same figure 
as Hartman and Hartman reported, but it does never afford any evi- 
dence that the cortex contains epinephrine. Generally speaking, the 
cortex of the cat’s suprarenal body contains a substance which gives a 
positive reaction to the Folin method, but not the epinephrine. The 
present paper is only to add the name of cat to the fact well established 
by the previous experimentalists on some other kinds of animals, such 
as rabbits, cattle, pigs, etc. 











Uber den Einfluss der serumfreien Bluttransfusion auf die Blut- 
zellen und das Eiweiss des Blutes in normalen 
sowie pathologischen Zustanden. 


I. WVersuche an normalen sowie splenektomierten 
Kaninchen. 


Von 
Sigehei Kawai. 
(i & 7) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Uber den Einfluss der Transfusion des Vollblutes auf den Organis- 
mus ist bereits von verschiedenen Seiten, der Hiimatologie, Serologie 
und Blutchemie durch Untersuchungen von zahlreichen Forschern 
studiert worden ; es kann heute fast kein Zweifel tiber ihren therapeuti- 
schen Erfolg bestehen. 

In der letzten Zeit aber ist von amerikanischen Forschern (A1ld- 
rich, Stokes, Killingsworthu. Guinness”, Aldrichu. Boyle®, 
Levinson, Neuwelt u. Necheles®) fiir die Therapie gewisser 
Krankheiten die Infusion des Serums, eines fliissigen Blutbestandteils 
angewandt worden, und auch in gegenwiirtiger Kriegsmedizin findet 
die Seruminfusion wegen bequemerer Konservierung und Fortschaf- 
fung des Heilmaterials weitaus verbreitete Anwendung. Uber die Se- 
rumtransfusion sind deshalb seit den letzten Jahren eine ziemlich grosse 
Anzahl von Arbeiten veréffentlicht worden. Auf die Transfusion der 
Blutkérperchen allein, eines Formbestandteils des Blutes, d. h. auf die 
Transfusion des serumfreien Blutes hingegen ist bis dahin die Aufmerk- 
samkeit der Forscher noch sehr wenig gelenkt worden. 





1) Aldrich, Stokes, Killingsworth u. Guinness, Journ. Amer. Med. 
Assoc., 1938, III, 129. 

2) Aldrich u. Boyle, Ibid., 1940, 114, 1062. 

3) Levinson, Neuweltu. Necheles, Ibid., 1940, 114, 455. 


134 




















aT PRE KEES 


— 


NE De RE La a aa ea en 








135 


Serumfreie Bluttransfusion I. 





Im Jahre 1914 hat Levy” als erster bei Aniimie des Menschen die 
Infusion von der serumfreien Blutkérperchenaufschwemmung vor- 
genommen und dartiber berichtet, dass sie in Hinsicht auf ihre thera- 
peutische Wirkung prinzipiell von der Transfusion des Vollblutes kaum 
verschieden sel. Im Jahre 1925 fiihrte Rossius® bei experimenteller 
Aniimie des Kaninchens ebenfalls die Transfusion des serumfreien 
Blutes aus; dabei sprach er die Meinung tiber ihren therapeutischen 
Effekt dahin aus, dass sie der Transfusion des Vollblutes unterlegen sei, 
doch der Transfusion von physiologischer Kochsalzlisung gegeniiber 
bei weitem gute Dienste leisten kinne. In neuester Zeit hat Matsu- 
mura® bei einem dem Aderlasse unterworfenen Hund die Infusion von 
Blutkérperchenaufschwemmung ausgefiihrt und die dadurch herbei- 
gefiihrten Veriinderungen zelliger Elemente des Blutes analysiert ; auf 
Grund dieser Versuche spricht der genannte Forscher die Ansicht dahin 
aus, dass der Effekt der Infusion von Blutkérperchenaufschwemmung 
nahezu demselben der Vollbluttransfusion gleichzusetzen sei. 

Unter der Vollbluttransfusion wird bekanntermassen die Einfiih- 
rung von grossen Mengen des Serumeiweisses samt den Blutkérperchen 
in die Zirkulationswege des Organismus verstanden. Wenn aber bei 
der Einfiihrung von derart grossen Eiweissmengen samt den Blutkér- 
perchen der Organismus sich unter aussergewohnlichen Verhiiltnissen 
befindet, in welchem unter anderem die Stérungen des Eiweissstoff- 
wechsels vorliegen und infolgedessen das hierbei eingefiihrte Eiweiss 
eine abnorme Spaltung erleidet, diirfte die Vollbluttransfusion auf den 
Organismus gerade schiidlich wirken; und wenn man dennoch:vor- 
ausgesetzt, dass fiir jeweiligen Zustand des Organismus die Einfiih- 
rung von Blutkérperchen erforderlich wiire, die Vollbluttransfusion 
vorgenommen hiitte, dann wiirde diese dem betreffenden Individuum 
einerseits zum Vorteil, andererseits aber zugleich auch zum Nachteil 
gereicht haben. Gerade in einem solchen Fall ist die Transfusion des 
serumfreien Blutes erwiinscht. Dies kinnte wahrscheinlich unter 
vielen Umstiinden, wie z.B. bei Uriimie, Choliimie und Septikiimie u. 
dgl. mehr zur Geltung kommen. Indessen ist hier zu bemerken, dass, 
wie es aus Bestimmungen von Oisi” an hiesiger Klinik hervorgeht, in 
den Blutkérperchen reichliche Eiweissmengen enthalten sind. Wenn 
also eingeftihrte Erythrozyten durch geiinderte Bedingungen der Um- 


4) Levy, Ztschr. f. kl. Med., 1914, 80, 118. 

5) Rossius, Arch. f, kl. Chir., 1925, 137, 583. 

6) Matsumura, Igaku Kenkyu, 1938, 12, 2835. 
7) Oisi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1941, 39, 399. 
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gebung einen Teil ihres eigenen Eiweisses rasch an die Blutfliissigkeit 
iibergehen lassen, dann kénnte die Bedeutung der Transfusion des 
serumfreien Blutes zunichte werden. 


Wenn man nun in bezug auf die himatologische Bedeutung der Bluttrans- 
fusion nach bisherigen Anschauungen retrospektiv fahndet, so stehen drei 
Theorien dariiber sich gegeniiber. Die eine ist die Substitutionstheorie, wo 
nach eingefiihrte Blutzellen als solche die Zellfunktion leisten und so patho- 
logische Zustinde zum Riickgang bringen; die zweite ist die Stimulations- 
theorie, derer zufolge eingefiihrte Erythrozyten alsbald sich zerfallen, wobei 
Zerfallsprodukte die Himatopoese anregen, wihrend die dritte die Kompro- 
misstheorie zwischen obigen Theorien darstellt und zur Zeit am meisten aner- 
kannt ist. Es eriibrigt sich hier das Eingehen auf literarische Angaben tiber 
obige einzelne Theorien. Wenn aber nach der Ansicht von Anhingern von der 
Stimulationstheorie, welche an die Namen, wie Weber), Spitzmiiller”, Ka- 
wase u. Fujimori”, Furuhasi’’, Belenkij”, Bagdanow, Beljujewa 
u. Majanz™ gebunden sind, eingefiihrte Erythrozyten im Organismus des 
Blutempfingers sogleich zerstért wiirden und tatsiichlich eine himatopoetisch 
wirkende Substanz befreiten, dann miisse eiweissreiches Stroma in der Blut- 
fliissigkeit erscheinen, was der oben angefiihrten Aufgabe der serumfreien 
Bluttransfusion nicht gewachsen wiirde. 


Von dem therapeutischen Standpunkt aus ist es deshalb von iius- 
serst wichtiger Bedeutung, nach vollzogener Einfiihrung der serum- 
freien Blutkérperchenaufschwemmung sich ausser tiber das Verhalten 
der Erythrozytenzahl auch dariiber Aufschluss zu verschaffen, welche 
Veriinderungen in quantitativer und qualitativer Hinsicht das in der 
Blutfliissigkeit enthaltene Eiweiss aufweisen kinnte. Bei der Suche 
nach diesbeztiglichen Arbeiten von Vorgiingern begegnen uns nur die 
Untersuchungen von Opitz u. Klinke™ iiber das Verhalten der N- 
Stoffe im Blut und im Harn nach der Bluttransfusion, in denen genannte 
Forscher eher im kontrollierenden Sinne die Infusionen von gewasche- 
nen Erythrozyten vorgenommen und dennoch jegliche Steigerung von 
Rest-N und Urea-N im Blut vermisst haben wollen, sowie die Unter- 
suchung von Kin’, in welcher er bei Blutungsaniimie oder bei hun- 
gernden Kaninchen die Infusion von den Erythrozyten ausgefiihrt hat, 

8) Weber, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1909, 97, 165. 

9) Spitzmiller, Wien. med. Wschr., 1927, 317. 

10) Kawaseu. Fujimori, Nihon Gekagakkai Zassi, 1927, 28, 971. 

11) Furuhasi, Aiti Igakkai Zassi, 1929, 36, 1707. 

12) Belenkij, Nov. chir. Arch., 1929, 17, 189 (Ref. in Zentralorgan f. d. ges. 
Chir. u. ihre Grenzgeb., 1930, 49, 363). 

13) Bogdanow, Beljajewau. Majanz, Zentralb. f. Chir., 1930, 2150. 

14) Opitzu. Klinke, Biochem. Ztschr., 1924, 149, 294. 

15) Kin, Chosen Igakkai Zassi, 1932, 22, 806. 
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wobei er vielmehr eine abnahme des Rest-N konstatierte. 

In der letzten Zeit hat Onozaki™ an hiesiger Klinik bei normalen 
und aniimischen Kaninchen die Vollbluttransfusion ausgefiihrt und 
dadurch eine Zunahme des Serumeiweisses sowie Steigerung des kol- 
loid-osmotischen Drucks und kolloid-osmotischen Drucks fiir 1 94 Se- 
rumeiweiss (im folgenden kurz als k.o.D. und Druck pro % bezeichnet) 
festgestellt; hiermit hat er den Nachweis erbringen kénnen, dass das 
Eiweiss im Serum sich quantitativ vermehrt und qualitativ auf kleiner 
Form hin verschiebt. 

Bei dieser Sachlage habe ich vorliegende Versuche angestellt, in 
der Absicht, serumfreie Blutkiérperchenaufschwemmung in grossen 
Mengen Versuchstieren in normalen sowie pathologischen Zustiinden 
verschiedenster Art zu infundieren und dadurch auftretende Verschie- 
bungen der Erythrozyten sowie auch die quantitativen und qualitativen 
Veriinderungen des Serumeiweisses zu ermitteln, um mir auf obige 
Weise tiber Umwandlungen der Eiweisskirper in der Blutfliissigkeit 
Aufschliisse zu verschaffen. 

In vorliegender I. Mitteilung soll tiber die an normalen und sple- 
nektomierten Tieren ausgefiihrten Bestimmungsdata besprochen wer- 
den. 


Versuchsmethodik. 


Als Versuchstier waren Kaninchen und zwar fiir den Blutempfinger wie 
auch fiir den Blutspender benutzt. Die Menge des zu infundierenden serum- 
freien Blutes wurde auf 20 ccm pro kg Kérpergewicht des Empfingers bemes- 
sen, Da nach Takahashi” und Takenouti™ an hiesiger Klinik die zir- 
kulierende Blutmenge bei Kaninchen im grossen und ganzen ungefiihr 60 ccm 
pro kg Koérpergewicht betriigt, macht die oben angefiihrte Menge fast ein 
Drittel der zirkulierenden Blutmenge aus. Die Anwendung einer derartigen 
Blutmenge geschah aus Riicksicht darauf, dass Empfinger die Infusion, des- 
halb, weil das zu infundierende Blut serumfrei war, gut vertragen kénnten 
und ferner dass merkliche Veriinderungen davon zu erwarten wiiren. 

Serumfreies Blut wurde folgenderweise hergestellt. Unter streng asepti- 
schen Kautelen wurde dem Spender morgens niichtern die erforderliche Menge 
des Blutes entnommen und sogleich defibriniert, aus dem nach dem Zentrifu- 
gieren das Serum abpipettiert wurde. Die zuriickgebliebenen Blutzellen 
wurden mit physiologischer Kochsalzlésung versetzt, und dann zentrifugiert, 
worauf die oben stehende klare Fliissigkeit dekantiert wurde; nachdem sie 
durch dreimalige Wiederholung dieses Verfahrens bis zum voélligen Serumfrei- 
werden ausgewaschen worden waren, wurden sie von neuem mit physiologi- 





16) Onozaki, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 1. 
17) Takahashi, Ibid., 1935, 25, 531. 
18) Takenouti, Ibid., 1940, 37, 476. 
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scher Kochsalzlésung bis auf die urspriingliche Menge aufgefiillt, damit serum- 
freie Blutkérperchenaufschwemmung verfertigt werden konnten. 

Versuch wurde jedesmal morgens im niichternen Zustand des Versuch- 
stieres ausgefiihrt. 

Zubereitete serumfreie Blutkérperchenaufschwemmung wurde auf 37°C 
erwirmt und dem Empfinger intravenés langsam infundiert. 

Die Blutproben wurden vor der Infusion sowie in nachfolgenden Perioden 
von 1, 3 und 6 Std. entnommen, die entnommene Blutmenge betrug je ca 1,7 
ecm; mit diesen Blutproben wurden die Erythrozytenzahl, der Himoglobinge- 
halt, das Serumeiweiss und der k.o.D. bestimmt. Von dem darauffolgenden 
Tag an wurde die Blutprobe einmal tiiglich morgens niichtern entnommen, 
woran einschligige Bestimmungen durchgefiihrt wurden. Diese Bestimmun- 
gen wurden solange fortgesetzt, bis bestehende Veriinderungen zur Norm wie- 
derhergestellt worden waren. 

Es wurden die Erythrozytenzahl mittels des Thoma-Zeiss’schen Zihl- 
kammers, der Himoglobingehalt mit Hilfe des Zeiss-Himometers, das Serum- 
eiweiss mit dem Pulfrich schen Eintauchrefraktometers gemessen und endlich 
der k.o.D. wurde nach der von Kroghu. Nakazawa”™ inaugurierten Methode 
bestimmt. 


I. Versuch an normalen Kaninchen. 


Versuchsresultate, welche an 5 gesunden Kaninchen durch Infusio- 
nen von 20 ccm Blutkérperchenaufschwemmung (im folgenden kurz als 
serumfreie Bluttransfusion bezeichnet) pro kg Kérpergewicht gewon- 
nen wurden, sind in Tab, 1 wiedergegeben. 

Die Erythrozytenzahl, die vor der Infusion 6,74-6,40 Millionen 
betragen hatte, nahm 1 Std. danach auf 9,35-8,35 Millionen zu, diese 
Zifferzahl entsprach, prozentuell berechnet, einer Zunahme von 38,7- 
24,7. Diese Erythrozytenzahl nahm aber nachher 3 und 6 Std. spiiter 
allmihlich immer stirker ab, um nach 24 Std. schliesslich auf 8,22- 
7,54 Millionen herabzufallen; die prozentische Zunahme betrug 21,9- 
15,8. Von diesem Zeitpunkt an war die Erythrozytenzahl mit dem 
Tagesverlauf allmiihlich vermindert, bis zu viertiigigem Ablauf zeigte 
sie dennoch immerhin einen das Anfangsniveau tiberschreitenden Wert: 
erst nach Ablauf von 5 Tagen kam sie zu anniiherndem Ursprungswert 
zurtick, um danach mit wiederholentlichen Bestimmungen stufenweise 
abzusinken. Der Hiimoglobingehalt nahm parallel mit Zu- und Ab- 
nahme der Erythrozytenzahl zu und ab. 

Das Serumeiweiss nahm durch Infusion an Konzentration ab. Die 
maximale Verminderung der Serumeiweisskonzentration trat aber erst 
in 6-stiindigem Ablauf nach vollzogener Infusion ein. Zwar wurde die 

19) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr. 1927, 188, 241. 
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Serumfreie Bluttransfusion I. 





Erythrozytenzahl, Serumeiweiss und k.o.D. des Blutes nach serumfreier* 
Bluttransfusion bei normalem Kaninchen. 
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= Erythrozy- Hamo- Serum- Kolloid-osm. Druck pro 
Ss tenzahl globin eiweiss Druck % 

: z 3$ Zeit der = SP eee X9 X9 
5 H—S Blutent- | 2& = vy %e me 2, a 
4a & ws a r= = ] =- = - & 

22 nahme 25 - = e - “ “ “ ” 
5 8 sai | * Si igigiadss 
od Z- | @ a A ) 

1 1,810) Vor 6,74 13,6 6,40 300 46,9 

f<} Serumfreie Bluttransfusion 
Nach 1Std. 9,35 +38,7 16,3 6,12 — 4,4] 285 |— 7,5 46,6 — 0,6 
. wae: 8,66 +28,3 15,9 5,70 —10,9/ 265 |—11,6 46,5 — 0,8 
"“ 8,31 +232 15,3 5,70 —10,9| 263 |—12,3 46,1 — 1,7 
| , 24, | 822 4+21,9 15,2 5,86 — 84] 270 |—10,0 46,1 — 1,7 
|» 48 , 7,95 +17,9 15,0 5,90 — 7,8) 276 |— 8,0 46,8 — 0,2 
| «3. » 7,45 +105 14,4 6,16 — 8,7} 286 /|— 53 46,4 — 1,0 
. @GB 7,00 3,8 13,9 6,34 — 0,9} 294|— 20 46,4 — 1,0 
| w ae 6,81 + 1,0 13,7 640 + 0 299 |— 0,3 46,7 0,4 
—_ ee 6,58 — 2,38 13,6 6,51 + 1,7 302 |— 0,6 46,4 — 1,0 
) SB 6,30 — 65 1383 640 + 0 | 300 /+ 0 46,9 +0 
2 1,710) Vor 6,51 13,3 | 6,45 | 310 48,1 
Serumfreie Bluttransfusion 
| Nach 1 Std. 15,5 { 5,90 '— 85! 282 — 9,0! 47,8 |— 0,6 
rutin -§ 15,2 | 5,83 |— 9,6; 278 |—10,3/ 47,7 |— 0,8 
— 2 14,9 | 5,70 —11,6 272 —12,2) 47,7 — 0,8 
. aS -19,3 14,7 6,12 |— 5,1 292 — 5,8! 47,7 |— 0,8 
a Be 58 +164 14,7 | 6,32 — 2,0; 298 — 3,8) 47,1 |— 2,0 
~— 7,37 +13,2 14,4 6,38 — 1,0 303 — 1,6| 47,5 |—1,2 
, 96 , | 6,75 + 3,6 13,3! 6,40 |— 0,7! 3807 |— 0,9| 48,0 |— 0,2 
» 120 , | 648 — 04 133) 6,45 + 0 310 + 0 | 48,0 |— 0,2 
~144 , | 630 — 32 19,8 6,47 |4+ 0,3) 312 + 0,6] 48,2 |+ 0,2 
nt 3 6,10 — 62 12,6) 640 /+ 0,7. 308 — 0,6) 48,1 +0 
3 1,630) Vor 6,40 13,8 | 6,57 300 45,7 
Serumfreie Bluttransfusion 
Nach1Std.| 8,41 31,5! 15,7 | 6,34 |— 3,5; 286 '\— 4,6) 45,1 |— 1,3 
eo Be 8,18 |+27,0| 15,3 6,03 |— 8,2 267 —11,0 44,2 — 3,2 
ee 7,74 +21,0) 14,9 5,90 |—10,1| 262 —12,6 44,4 |— 2,8 
. — « 7,54 +17,9 14,4)! 612 |— 68) 273 — 9,0 44,6 |— 2,4 
» B~ 7,07 +10,5| 13,7 | 6,34 |— 3,5) 283 — 5,6 44,6 — 24 
o Ws 6,62 + 3,5) 13,6 6,34 — 3,5) 280 — 66 44,2 — 3,2 
a 6,58 + 2,8! 13,8 6,40 |\— 2,5 284 — 53 44,4 — 2,8 
= IBD... 6,37 — 0,5) 13,3! 649 |\— 12; 288 — 4,0 44,4 —2,8 
SS 6,21 3,0 13,2 6,60 0,4; 297 '— 1,0 45,0 —1,5 
= WS « 6,15 — 4,0; 13,0 6,57 _— 0,4 298 |\— 0,7 45,3 |— 0,9 
4 | 1,520 Vor 6,70 13,5 | 6,34 305 48,1 
Q Serumfreie Bluttransfusion 
Nach 1Std. 8,36 +24,7! 15,3 6,27 — 1,1 297 |— 2,6 47,4 |— 1,4 
» 8, | 807 + 20,4 | 15,0 | 5,97 — 58 286 |— 65) 47,7 |— 0,8 
— ** 7,95 +186) 14,9 | 5,68 —10,4 271 —11,1, 47,7 |— 0,8 
» 24, | 7,76 |4+15,8| 14,4] 5,79 '— 86 276 |— 9,5) 47,7 |— 0,8 
» 48 , | 7,53 412,83] 14,4 | 5,90 — 69 280 |— 81)| 47,4 |— 1,4 
» 72 , | 7,22 + 7,7] 141 | 621 — 2,0 290 4,9 46,7 |— 2,9 
" 96 . | 6,90 + 2,9| 13,6! 630 — 06 303 — 06 48,1 |+0 
, 120 , | 660 |— 1,4] 13,5) 638 + 06 3807 + 0,6 48,1 |40 
» 144 , | 6,30 |— 5,9] 18,1 | 630 — 0,6 300 '— 1,6 47,6 |— 1,0 
, 168 , | 610 |— 89] 128 | 623 — 1,7. 293 |— 3,9 47,0 |— 22 
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Tabelle 1. (Fortsetzung.) 





= Erythrozy- Himo-| Serum- Kolloid-osm.; Druck pro 
‘so 2 tenzahl globin  eiweiss Druck 4 
: 3 #3 Zeitder | g Fe \ ey ‘9 z= x 
2 £4 Blutent- eé& phy on " ae of = 
o* w@ hme o = = z= \o -_— — om = oon 
ao ne — © ° » N . ° a fe 
5 o Sg /8/* ei gis; éis 
7 a= ' & 5 ea . r= 
5 | 1,650) Vor 6,62 13,6 | 6,40 315 49,2 
Q Serumfreie Bluttransfusion 
Nach 1 Std.| 8,72 |+31,7| 16,1 | 6,34 |— 0,9{ 306 — 2,8/ 48,3 |\— 1,8 
» 3, | 840 |4+26,8| 15,7 6,25 — 23] 295 — 63| 47,2 |— 4,0 
ay = 8,01 |+20,9! 15,2 | 6,05 |— 5,4/ 290 — 7,9| 47,9 '— 2,6 
. 24, | 7,80 |+17,8| 15,0) 627 |— 2,0| 288 — 85! 45,9 |— 6,7 
A 7,32 |+10,5| 14,4 6,32 |\— 1,2} 293 — 6,9] 46,4 |— 5,6 
, 72, | 687 + 3,7| 13,9} 636 |— 0,6] 309 — 1,9; 48,6 |— 1,2 
- 96 , | 681 |+ 2,8) 13,7] 6,42 |+ 03] 307 — 25| 47,8 |— 28 
120 , | 660 |— 1,3| 13,6/ 6,51 |+ 1,7| 310 — 1,5| 47,6 |— 32 
144 , | 641 |— 3,1) 133 / 640 4 0 | 313 — 0,6| 48,9 |— 0,6 
168 , | 6,35 |— 4,0| 13,3 623 — 26] 305 — 3,1] 48,9 |— 06 


Verminderung der Serumeiweisskonzentration schon nach einer Std. 
beobachtet, welche aber prozentuell nur 0,9-8,5 betrug; nach 3 Std. 
erfuhr die Serumeiweisskonzentration noch weitere Abnahme und 
erreichte nach 6 Std. maximale Abnahme und zwar derart, dass sie in 
einem Versuch 5,4, in allen tibrigen Versuchen 10-11,6 zeigte. Von 
oben genanntem Zeitpunkt ab war die Serumeiweisskonzentration in 
umgekehrtem Verhiiltnisse zu Verminderungen der Erythrozyten und 
des Hiimoglobins langsam erhiht, bzw. in Abnahme reduziert, so dass 
sie am 5. Tag nahezu den Vorwert wieder erreichte, um danach mehr 
oder weniger Schwankungen aufzuweisen. Die Verminderung der 
Serumeiweisskonzentration scheint sich also nicht in den ersten Stadien 
nach der Infusion, sondern erst nach Ablauf von 6 Std. in umgekehrter 
Proportion zur Zunahme der Erythrozyten zu verhalten. 

K.o. D. erniedrigte sich beinahe parallel mit der Abnahme des 
Serumeiweisses, abgesehen von einem einzigen Versuch (Nr. 5), wo k. 
o.D. 24 Std. nach der Infusion maximale Erniedrigung aufwies, wurde 
in tibrigen 4 Versuchen schon in 6-stiindigem Ablauf das Maximum 
erreicht. Da die Erniedrigung des k.o.D. stets mehr oder weniger 
stirker als die Abnahme des Serumeiweisses war, war der Druck pro 
9% nach der Infusion, wenn auch geringfiigig herabgesetzt. Die Grade 
der Herabsetzung des Drucks pro % sowie die Zeit, wo diese das 
Maximum erreichte, waren je nach einzelnen Versuchen nicht einheit- 
lich. Im ganzen genommen war die prozentische Verminderung gering- 
fiigig, niimlich auf ungefiihr 2-7 beziffert; die Zeit des Eintrittes der 
maximalen Vermindernng fiel auf den ersten bis dritten Tag. 
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Uber die Lebensdauer eingeftihrter Erythrozyten bei der Vollblut- 
transfusion schiitzt Coenen sie auf eine Woche, Ashby*” Jervell?® 
geben sie mit 3 Wochen an, Torii®», Furuhasi™ veranschlagen sie 
auf 20-30 Tage. In neuester Zeit haben Takezawa u. Yosioka™ 
ebenso wie Coenen auf eine einwiéchige Existenzdauer der eingefiihr- 
ten Erythrozyten hingewiesen. Wie dem auch sein mag, kiénnen sich 
eingefiihrte Erythrozyten friihestens tiber eine Woche lang das Leben 
fristen; allerdings ist es sehr wahrscheinlich, dass die Einfiihrung der 
Erythrozyten die Zunahme derselben im Blute nach sich zieht. In 
vorliegenden Versuchen mit serumfreier Erythrozytenaufschwemmung 
dauerte die Zunahme der Erythrozytenzahl 4 Tage an. Zwar kann 
man, wie Takezawau. Yosioka™ hervorgehoben haben, aus diesem 
Ergebnisse nicht ohne weiteres auf die Existenzdauer der Erythrozyten 
schliessen; es liisst sich aber gleichwohl soviel sagen, dass bei serum- 
freier Bluttransfusion die Lebensdauer eingeftihrter Erythrozyten in 
der Blutzirkulation des Empfiingers einigermassen kiirzer als bei der 
Vollbluttransfusion sein kinnte. 

Nun sei im folgenden unter gegenseitigem Vergleich der Zu- und 
Abnahme der Erythrozytenzahl, des Serumeiweisses sowie k.o.D. auf 
den Ausgang der eingefiihrten Blutkérperchen und der Fliissigkeit und 
ausserdem auch auf die Veriinderungen des Eiweisses in der Blutfliissig- 
keit des Empfiingers analysiert. Wie aus Fig. 1, in welcher als ein 
Beispiel dafiir Versuch 3 kurvenmiissig illustriert ist, ersichtlich, 
erfiihrt die Erythrozytenzahl eine Std. nach der Infusion eine sprung- 
hafte Zunahme, wogegen die Abnahme des Serumeiweisses nicht so 
erheblich ist ; die Serumeiweisskonzentration ist in 3-stiindigem A blauf, 
wo die Erythrozytenzahl absinkt, auch herabgesetzt. In 5-stiindigem 
Ablauf.fallen beide Grissen gemeinsam ab, vor allem aber erreicht die 
Serumeiweisskonzentration maximale Verminderung. Dies diirfte 
wahrscheinlich wie folgt gedeutet werden: Da die serumfrei leicht 
diffusible Kochsalzlisung nach serumfreier Bluttransfusion, um erheb- 
liche Zunahme der Blutmenge, welche durch Infusion von grossen 
Fliissigkeitsmengen, die etwa einem Drittel der zirkulierenden Blut- 
menge entsprechen, verursacht ist, auszugleichen, die darin suspen- 
dierten Erythrozyten hinterliisst und rasch in die Gewebe hineindringt, 
diirften innerhalb einer Stunde nach der Infusion sprunghafte Zunahme 


20) Coenen, Miinch. med. Wschr., 1918, 1. 

1) Ashby, Journ. Exp. Med., 1921, 34, 127. 

) Jervell, Journ, Amer. Med. Assoc., 1921, 77, 1668. 

) Torii, Mitt. med. Fakult. Kyushu-Univers., 1923, 7, 135. 

) Takezawau. Yosioka, Tohoku Igakuzassi, 1941, 28, 1248. 
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Fig. 1. Prozentuelle Ab- und Zunahme der Erythrozytenzahl, des 
Serumeiweisses, k.o.D. und Drucks pro 22 nach serumfreier 
Bluttransfusion bei normalem Kaninchen. 
| (Versuch 38) 











Erythrozyten 
-——~_ Serumeiweiss 
omens tS % 

der Erythrozyten sowie geringfiigige Verdtinnung des Serumeiweisses 

des Empfiingers auftreten, und da in nachfolgenden Perioden (nach 3 

und 6 Std.) das zuvor in die Gewebe hineingedrungene Wasser wieder 

langsam in die Zirkulation zurtickfliesst, kommt es zur Hydriimie, da- 
durch erfiihrt das Serumeiweiss eine Verdiinnung mit konsekutiver 

Herabsetzung der Erythrozytenzahl. 

Die Erniedrigung des k.o.D. kann wohl durch die Hydriimie erk- 
lirt werden, die Herabsetzung des Drucks pro % diirfte aber wahr- 
scheinlich darauf zuriickzufiihren sein, dass die Wasserverschiebung 
zwischen Blut und Gewebe mit dem Austausch der kleinmolekuliiren 
und grossmolekuliren Eiweisskérper einhergeht, indem das Wasser 
beim Riickfliessen aus den Geweben in die Zirkulation etliche Teile 
grober Eiweissteilchen mit sich bringt. Die nicht so hochgradige Ver- 
minderung der Eiweisskonzentration kann wohl damit in Zusammen- 
hang gebracht werden, dass die Wasserabgabe aus dem Gewebe all- 
miihlich erfolgt und andererseits auch die Wasserausscheidung durch 
die Niere gesteigert ist. Die Tatsache, dass nach 6-stiindigem Ablauf 
die Eiweisskonzentration und der k.o.D. ganz allmihlich den Weg zur 
Riickkehr einschlagen, diirfte im allmihlichen Abklingen der Hydri- 
mie ihre Erklirung finden, indem einerseits die Wasserabgabe aus 
dem Gewebe vollendet und andererseits auch die Wasserausscheidung 
durch die Niere sich vollzieht; der Umstand aber, dass Druck pro % 
stets gegeniiber der Norm mehr oder weniger niedrige Werte aufweist, 
diirfte daran liegen, dass hierbei nebst dem Wasseriibertritt aus dem 
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Gewebe auch die Mobilisation grobdisperser Eiweissteilchen in gerin- 
ger Quantitit daraus stattfindet. 

Die Erythrozyten nehmen mit dem fortschreitenden Versuchstag 
immer stiirker an Zahlab. Weil in siimtlichen Blutproben vom Anfang 
an die Hiimolyse im Serum giinzlich vermisst wurde, ist es einleuch- 
tend, dass die Abnahme der Erythrozyten keineswegs wesentlich durch 
den Zerfall derselben im Blut bedingt ist. Diese Abnahme diirfte wahr- 
scheinlich dadurch zustande gekommen sein, dass die Erythrozyten 
vielleicht durch die Milz und dgl. irgendwie bewiiltigt worden sind. 

Unter diesem Gesichtspunkt wurden nun an milzexstirpierten 
Kaninchen die Untersuchungen dartiber angestellt, welchen Ausgang 
eingefiihrte Blutkérperchen sowie Wasser nehmen, und unter welchem 
Verlauf das Serumeiweiss sich iindern wiirde. 


Il. Versuch an splenektomierten Kaninchen. 


Allgemein bekannt ist die Bedeutung der Milz als wichtiges Blut- 
depot. In dieser Erwiigung wiire sehr interessant, dem Problem niiher 
einzutreten, was fiir Unterschied bei Infusion von grossen Mengen der 
Blutkérperchenaufschwemmung je nach der Existenz oder Nicht- 
existenz der Milz zutage gefirdert wird. 

Bei 5 gesunden Kaninchen wurde unter streng aseptischen Kau- 
telen die Milzexstirpation ausgefiihrt, danach wurden Versuchstiere 25 
Tage lang im Kiifig gehalten, und nachdem ihnen das Allgemeinbefin- 
den stationiir geworden war, wurden sie zum Versuch herangezogen. 
Diese Resultate sind in Tab. 2 zusammengestellt. 

Unmittelbar vor der Infusion betrug die Erythrozytenzahl 7,65- 
8,06 Millionen; diese Zifferzahlen sind einigermassen grisser als bei 
normalen Kaninchen. 


Uber die Frage danach, ob und inwieweit die Erythrozytenzahl durch die 
Splenektomie sich indert, liegen bisher zahlreiche Forschungen (Hartmann 
u. Vaquez™, Paton u. Goodall”, Freytag”, Musser u. Krumbhaar™, 
Pearce u. Peet”, Kreuter™, Hirschfeld u. Fabisch™) vor; die Resul- 
tate von obigen Autoren scheinen aber nicht einheitlich zu sein: Da es bei vor- 
liegender Untersuchung nicht darauf ankam, wurde die Erythrozytenzahl vor 


25) Hartmann nu. Vaquez, C. r. Soc. Biol., 1897, 49, 126. 
26) Patonu. Goodall, Journ. Physiol., 1903, 29, 411. 
27) Freytag, Pfliiger’s Arch., 1907, 120, 517. 

28) Musseru. Krumbhaar, Journ. Exp. Med., 1913, 18, 487. 
29) Pearce u. Peet, Ibid., 1913, 18, 494. 

30) Kreuter, Arch. f. kl. Chir., 1915, 106, 191. 
Hirschfeld u. Fabisch, Fol. haematol., 1928, 37, 262. 
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Tabelle 2. 


Erythrozytenzahl, Serumeiweiss und k.o.D. des Blutes nach serumfreier 


Bluttransfusion bei splenektomierten Kaninchen. 
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9,44 
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$,35 
8,10 
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7,65 
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Serum- Kolloid-osm. 
globin eiweiss Druck 
NS ~) & 
14,5 | 7,24 32,5 
Serumfreier Bluttransfusion 
18,4 6,77 6,4; 298 |— 8,9 
17,6 6,01 |—16,9 270 '—16,9 
16,8 5,72 —20,9 257 |—20,9 
16,0 6,55 — 9,5 288 —11,3 
15,9 | 6,75 |— 6,7. 294 9,5 
15,7 6,98 3,5 307 5,5 
15,7 7,16 — 1,1 313 3,6 
15,3 | 7,22 |— 0,2! 318 |— 21 
15,0 | 7,33 12 320 1,5 
14,7 | 7,42 |+ 2,4; 330 /+ 1,5 
14,5 7,20 0,5 323 |— 0,6 
14,4 | 7,20 321 
Serumfreier Bluttransfusion 
17,7 | 6,45 |—10,4/ 285 |—11,2 
16,8 6,08 —15,5 270 —15,9 
16,5 5,90 18,0; 263 —18,1 
15,7 | 6,36 |—13,2! 281 |—12,4 
15,5 6,47 10,1, 288 10,2 
15,2 | 6,70 — 7,4! 297 7,4 
14,9 | 6,77 — 5,9| 302 |— 5,9 
14,7 , 6,90 4,1 308 — 4,0 
14,7 | 6,75 — 6,2! 300 '|— 6,5 
14,5 | 7,05 — 2,0; 316 |— 1,5 
14,4 7,20 + 0 325 (+ 1,2 
14,5 | 7,13 323 
Serumfreier Bluttransfusion 
18,7 | 6,38 |—10,5| 283 |\—12,3 
17,9 5,94 —16,6 267 17,3 
17,1 5,60 |—21,4' 261 —22,3 
16,5 6,16 |\—13,6| 277 —14,2 
16,0 6,42 9.9 286 —11,4 
15,7 6,68 — 6,3 291 — 9,9 
15,2 6,81 4,4. 305 — 5,5 
15,0 6,98 2,1 315 2,4 
14,9 | 6,88 |— 3,5! 311 |— 3,7 
14,9 6,94 |— 2,6, 314 |— 2,7 
14,4 7,20 0,9' 325 0,6 
14,4 | 7,42 332 
Serumfreier Bluttransfusion 
17,6 6,73 9,2; 299 — 9,9 
16,6 6,34 14,5' 280 —15,6 
16,5 6,92 20,2) 261 21,3 
16,0 6,45 |—13,0) 287 —13,5 
16,0 6,55 |—11,7) 281 —15,3 
15,9 6,62 |—10,7; 296 10,8 
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wert noch immerhin eine Vermehrung. 
Riickkehr der Erythrozytenzahl zum Anfangsniveau in der Norm 
schon bis zu 4-tiigigem A blauf beendigt war, gelangt man zur Erkennt- 
nis, dass eingefiihrte Erythrozyten beim milzlosen Empfiinger in der 


Tabelle 2. (Fortsetzung.) 
= Erythrozy- Serum- Kolloid-osm. Druck pro 
2 tenzahl eiweiss % 
2 5} E Nes oN °7. oN 3 oN 
oa = § = = = = i} - = 
2 a) +3) o- ~ & -_ — om = — 
a Se et of Dal = = E = 
2 =" | & a = 4 = r=) 
8,62 6,83 7,9 - 9.6: 48,9 |— 1,7 
8,01 7,07 4,7 6,3; 44,0 — 1,5 
7,95 7,31 1,4 6,4) 44,2 |— 1,1 
7,80 7,26 2,1 0,9; 43,9 |— 1,7 
7,67 6,77 8,7 2,1; 46,5 + 4,0 
8,06 48,3 
Bluttransfusion 
11,98 6,8 — 6,9! 48,3 +0 
10,03 7,4 — 9,9; 47,0 — 2,6 
9,75 13,2 —19,9' 44,9 |— 7,0 
9,55 —13,2 —15,1. 47,3 |— 2,0 
9,39 9,0 13,2 46,1 4,5 
9,07 7,7 —11,1|} 46,5 |— 3, 
8,76 |-- 6,8 - 81| 47,6 |\— 1,4 
8,50 5 5,8 6,3; 48,1 — 0,4 
8,41 4 4,3 4,8| 48,1 |— 0,4 
8,23 2 3,0 3,3, 48,2 |— 2,0 
7,98 ( 0,2 — 1,8; 47,6 |— 1,6 


der Milzexstirpation nicht bei denselben Kaninchen, welche in vorheriger Ver- 
suchsreihe herangezogen wurden, sondern bei anderen milzlosen Kaninchen, 
welche sich aber in bezug auf das Kérpergewicht und in anderen Beziehungen 
unter sonst nahezu gleichen Bedingungen wie normale Kaninchen in vorheriger 
Versuchsreihe befanden, gemessen, und so die Erythrozytenzahl bei normalen 
und milzlosen Kaninchen gegeneinander verglichen ; bemerkenswert ist, dass 
die Erythrozytenzahl bei milzlosen Kaninchen deutlich zunimmt. 

Bei serumfreier Bluttransfusion von 20ccm pro kg Kérpergewicht 
stieg die Erythrozytenzahl eine Std. spiiter auf 12,02-9,96 Millionen 
an, die prozentische Zunahme betrug 48,6-27,8, welche grisser als 
normal war. Im spiiteren Verlauf von 3 und 6 Std. nahm sie aber all- 
miihlich immer stiirker und nach 24 Std, schliesslich auf 9,55-9,17 
Millionen ab, die prozentische Zunahme sank also bis auf 19,8-17,2 ab. 
Auch in weiterem Zeitablauf erfuhr die Erythrozyten die Abnahme, 
welche der Norm gegeniiber sehr verzigert erfolgte. Die Riickkehr 
zum Ursprungswert fiel niimlich erstauf den7.oder8.Tag. Mit anderen 
Worten, die Erythrozytenzahl bei milzlosen Kaninchen zeigte bis zum 
6-7 tigigen Ablauf nach der Infusion gegeniiber dem Priiinfusions- 
In Hinsicht darauf, dass die 
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Zirkulation linger verweilen, 

Ebenso wie in der Norm ging der Hiimoglobingehalt parallel mit 
Zu- und Abnahme der Erythrozyten. 

Serumeiweiss erfuhr durch Infusion eine Verdiinnung, nahm also 
an Konzentration ab, und der Grad dieser Konzentrationsabnahme war 
viel stiirker als bei milzhaltigen Kaninchen. 

Was die prozentische Abnahme der Serumeiweisskonzentration 
durch Infusion anbelangt, zeigte sie eine Std. nach der Infusion eine 
Abnahme von 6,4-10,5, nach 3 Std. von 7,4-16,9 und endlich nach 6 
Std. in analoger Weise wie in der Norm maximale Abnahme, welche, 
abgesehen von einem Versuch, wo maximale Abnahme von 13,8 beo- 
bachtet wurde, in iibrigen Versuchen 18,0-21,4 also ungefiihr 20 er- 
reichte. Diese Zifferzahl entsprach etwa dem Zweifachen des Wertes, 
der bei milzhaltigen Kaninchen ermittelt wurde. Von dem oben 
genannten Zeitpunkt ab nahm das Serumeiweiss in umgekehrtem 
Verhiltnisse zu allmiihlicher Herabsetzung der Erythrozyten und des 
Hiimoglobins an Konzentration zu, diese Wiederherstellung erfolgte 
aber gegeniiber der Norm ausserorderdentlich verziégert, und zwar 
derart, dass, ausgenommen einen Versuch, bei dem am 6. Tag der An- 
fangswert beobachtet wurde, in tibrigen Versuchen erst am 8. Tag das 
Anfangsniveau erreicht wurde. 

Aus obigen Ergebnissen hat es sich herausgestellt, dass bis zum 
Ablauf von mehreren Std. nach der Infusion die Zunahme der Erythro- 
zyten grésser, und die Verminderung der Serumeiweisskonzentration 
héhergradig als in der Norm ist, dass aber die Zu- und Abnahme der 
beiden Grissen nicht gleichen Schritt halten, sondern nach 6 Std. sich 
zueinander umgekehrt proportional verhalten und ferner dass die 
Riickkehr vermehrter Erythrozyten zum Anfangswert sowie die Wie- 
derherstellung der verminderten Serumeiweisskonzentration im Ver- 
gleich zur Norm iiusserst verzégert eintreten. 

K.o.D. erniedrigte sich beinahe parallel mit der Abnahme der 
Serumeiweisskonzentration. Mithin war diese Erniedrigung ungefiihr 
doppelt so gross wie die inder Norm. Wie aus Tab. 2 ersichtlich, belief 
sich die prozentische Abnahme des k.o.D., welche in der Norm nach 6- 
stiindigem Ablauf nur 7-9-12, 6 betrug, bei milzlosen Kaninchen auf 
18,1-22,2. Druck pro % erfuhr nach der Infusion eine geringe Ernied- 
rigung, welche aber keinen bemerkbaren Unterschied von der Norm 

aufwies. 
Um die Beobachtung iiber die nach der Infusion aufgetretenen Verinde- 
rungen von Erythrozytenzahl, Eiweisskonzentration und k.o.D. iibersichtlich zu 
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Fig. 2. Prozentuelle Ab- und Zunahme der Erythrozytenzahl, des 
Serumeiweisses, k.o. D. und Drucks pro 2 bei 
splenektomiertem Kaninchen. 

(Versuch 4) 
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machen, ist als ein Beispiel dafiir Versuch 4 in der Kurvenform mit Fig. 2 
vorgestellt. 

Die Tatsache, dass bei milzlosen Kaninchen die Erythrozyten- 
zunahme nach der Infusion von serumfreier Blutkiérperchenaufsch- 
wemmung stiirker als bei milzhaltigen Kaninchen auftritt, und die 
Erythrozyten, welche nach Zufuhr einmal zugenommen haben, in 
Blut des Empfiingers liinger verweilen, ist einleuchtend aus dem, was 
uns die moderne Physiologie der Milz kennen gelehrt hat. Wie ein- 
gangs in literarischen Angaben angefiihrt, ist es eine strikte Tatsache, 
dass die Milz als das Depotorgan fiir das Blut fungiert und ausserdem 
auch das Vermigen, unter Erythrophagozytose oder Hiimolyse die im 
Milzgewebe iiberschiissig gewordenen gealterten Erythrozyten zu 
zerstiren, besitzt und ferner in Gemeinschaft mit dem Knochenmark 
und dem retikuloendothelialen System die hervorragende Teilnahme 
an der Blutmauserung hat, eine Tatsache, welche mehr keiner Aufziihl- 
ung literarischen Angaben dariiber bedarf. Beim milzhaltigen Emp- 
finger diirften also eingefiihrte Erythrozyten von dem der Infusion 
unmittelbar nachfolgenden Zeitpunkt an zum Teil in der Milz deponiert 
werden, und nachher, mit dem Zeitablauf werden tiberschiissige Ery- 
throzyten hintereinander in die Milz aufgenommen und daselbst irgend- 
wie bewiltigt, so dass die Erythrozyten als solche schliesslich vertilgt 
werden, weil aber beim Fehlen der Milz der soeben geschilderte 
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Mechanismus nicht in Gang kommt, so muss selbstverstiindlicherweise 
das obige Resultat zutage geférdert werden. 

Was das Schicksal des Serumeiweisses anbelangt, wurde dasselbe 
ebenso aihnlich wie in der Norm durch serumfreie Bluttransfusion ver- 
diinnt und zwar erfolgte diese Verdiinnung in weitaus stiirkerem Masse 
als in der Norm, und die Riickkehr dieses verdiinnten Serumeiweisses 
zum normalen Wert war auch betriichtlich verzigert. Der Umstand, 
dass die maximale Verdiinnung des Serumeiweisses nicht eine Std. nach 
* der Infusion, sondern erst 6 Std. danach eintritt, diirfte unter analogen 
Annahme, wie bei der Versuchsreihe an milzhaltigen Kaninchen, dar- 
auf bezogen werden, dass die eingefiihrte eiweissfreie Fliissigkeit 
sogleich nach vollzogener Infusion in die Gewebe hineindringt und 
darauf dann ganz langsam wieder in die Blutbahn zuriickzufliessen 
anfiinet und erst 6 Std. spiiter das Maximum erreicht. In bezug auf die 
Tatsache indessen, dass die Serumeiweissverditinnungen, welche in den 
Perioden von 1, 3 und 6 Std. nach Infusion auftreten, ebenfalls héher- 
gradig als bei milzhaltigen Kaninchen sind, und dass das Serumeiweiss 
in diesem verdiinnten Zustand im Blut des Empfiingers linger verweilt, 
kann man zuniichst an die Méglichkeit denken, dass weil hierbei die 
Blutzellen im Blut linger als bei milzhaltigen Kaninchen zuriick- 
bleiben, auch das Blutwasser daran haftend im Blut zuriickgehalten 
wird. Es kommen hierbei ausserdem auch 2 Miglichkeiten in Betracht. 
Erstens, unter Voraussetzung, dass die Milz sich am intermediiiren 
Wasserstoffwechsel beteiligen kinnte, kiime beim Fehlen der Milz dem 
Organismus das Vermiégen abhanden, die Hydriimie optimal zu re- 
gulieren, so dass das Wasser linger und in stiirkerem Masse als sonst 
im Blut zurtickbleibe ; es ist das vornehmlich von dem Standpunkt des 
Wasserhaushaltes aufgefasst. Zweitens, unter Voraussetzung, dass 
die Milz an dem intermediiiren Eiwiessaustausch zwischen Blut und 
Geweben teilnehmen kinnte, also von der Seite des Eiweisses an sich 
betrachtet, kiime es hier infolge gestiérter Eiweissmobilisation aus dem 
Gewebe zur Verminderung des Eiweisses sowie zu dessen verzigerter 
Wiederherstellung. 

Im folgenden sei einiges dariiber an Hand der literarischen Anga- 
ben tiber die Beziehungen zwischen der Milz und dem Wasser- und 
Eiweissstoffwechsel betrachtet. 





Zuerst in Hinsicht auf die Beziehung zwischen der Milz und dem Wasser- 
stoffwechsel ist die erste Méglichkeit wenig wahrscheinlich. Denn Paton™, 





32) Paton, Amer. Journ. Physiol., 1900, 25, 443. 
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Marcantonio”, Danoff®, Takahasi®, Ascher u. Dietiker™ u. a. 
haben iibereinstimmend hervorgehoben, dass bei milzlosen Tieren eine ver- 
mehrte Wasserausscheidung oder der extrarenale Wasserverlust besteht. 
Mark” gibt an, dass die Miizzufuhr wasserretinierende Wirkung besitze. 
Andererseits liegt doch meines Wissens keine Angabe dariiber vor, dass beim 
Fehlen der Milz eine langdauernde Hydriimie bestiinde. In bezug auf den 
Zusammenhang der Milz zum Eiweissstoffwechsel stehen sich heute 2 An- 
schauungen gegeniiber ; eine Reihe Autoren (Doubler®™, Koda®’, Aszodi™, 
Silberstein, Rappaport u. Wachstein"”’, Leites u. Iussin”, Iti- 
mura®)) behaupten die Unabhingigkeit der Milz vom Eiweissstoffwechsel, die 
andere (Mendel tu. Jackson”, Hauri*®, Eppinger“, Bernet"’, Le- 
pehne™, Takahasi™, Weichsel”, Stolz”, Ozawa”, Tanaka”, Ueno™, 
Nakazawa™, Katsura®™, Yamamoto’) vertreten, auf Grund der nach 
verschiedenen Richtungen hin ausgefiihrten Untersuchungen, die Ansicht, dass 
die Milz direkt und indirekt in Beziehung zum Eiweissstoffwechsel steht. 
Auch in jiingster Zeit hat Horikawa™ an hiesiger Klinik an milzlosen Kanin- 
chen und Hunden den Nachweis erbracht, dass im Blut eine Abnahme des 
Albumins und eine Zunahme des Globulins sowie eine Erniedrigung des k.o.D. 
auftreten; nach diesem Ergebnisse ist es sehr wahrscheinlich, dass die Milz in 
irgendwelcher Beziehung zum Eiweissstoffwechsel steht. Vor allem aber ist 
hervorzuheben der Befund von Fukuhara*®’, der an milzlosen Kaninchen 
festgestellt hat, dass die Wiederherstellung des Bluteiweisses nach vollzogener 
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Plasmaphiresis bei milzlosen Kaninchen gegeniiber der Norm sehr verzégert 
erfolgt; Koseki® hat nachgewiesen, dass die Riickkehr der durch Infusion 
von grossen Serumeiweissmengen gesteigerten Serumeiweisskonzentration 
zum Ursprungswert bei milzlosen Kaninchen ebenfalls stark verzégert ist. 
Aus eben angefiihrten Versuchsergebnissen von Fukuhara® und Koseki* 
abgeleitet, ist die Ursache dafiir, dass in vorliegenden Versuchen an splenek- 
tomierten Kaninchen die Verschiebung der Serumeiweisskonzentration eine 
Abweichung von derselben bei normalen Kaninchen aufweist, also sehr wahr- 
scheinlich in durch Abwesenheit der Milz verursachter Anomalie im interme- 
diiiren Eiweissstoffwechsel zu erblicken. Die im direkten Anschluss an die 
Infusion auftretende stirkere Verdiinnung der Serumeiweisskonzentration 
kénnte wohl darauf beruhen, dass weil die Zahl der Erythrozyten, welche 
wegen des Unvermégens, in die Depots hineinzudringen, zuriickbleiben, zu 
gross ist, auch das damit eingefiihrte Wasser in der Blutbahn zuriickgehalten 
wird. Die Tatsache, dass die Wiederherstellung der Serumeiweisskonzentra- 
tion in spiteren Stadien sehr verzégert ist, kann als eine Erscheinung angese- 
hen werden, welche, wie das Experiment von Fukuhara erwiesen hat, durch 
die Abwesenheit der Milz, der die bluteiweissregulierenden Fahigkeit zukommt, 
hervorgerufen ist. 

Auf die Verhiiltnisse von k.o.D. und Druck pro 9% brauchen wir 
hier nicht des Niiheren einzugehen, weil beide sich im ganzen genom- 
men analog wie in der Norm verhalten. 

Aus oben ausgefiihrten Versuchsergebnissen habe ich mich nun- 
mehr davon tiberzeugt, dass die Zunahme des Serumeiweisses, welche 
nach Infusion von eiweissfreier Blutzellenaufschwemmung durch den 
Zerfall infundierter Erythrozyten eventuell sich ereignen kénnte, nie- 
mals in der Wirklichkeit zustande kommt, und dass das Serumeiweiss 
durch Infusion des eiweissfreien Blutes lediglich eine Verdiinnung 
erfiihrt. 

Zusammenfassung. 


$ei normalen sowie an splenektomierten Kaninchen wurden die 
Infusionen von seruinfreier Blutkérperchenaufschwemmung (serum- 
freie Bluttransfusionen) in grossen Mengen, welche ungefiihr einem 
Drittel der zirkulierenden Blutmenge beim betreffenden Versuchstier 
entsprechen, vorgenommon, darauf wurden dadurch hervorgerufene 
Verinderungen von Erythrozytenzahl, Hiimoglobingehalt, Serumei- 
weisskonzentration und kolloid-osmotischem Druck (kurz: k.o. D.) 
solange fortlaufend verfolgt, Dis obige geiinderte Gréssen zu anniihern- 
den Anfangswerten wieder zurtickgekommen sind. 

1. In Versuchen an normalen Kaninchen erfahren die Erythro- 


59 Koseki, Tohoku Jour. Exp. Med., 1941, 40, 12. 
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zyten nach der Infusion zuerst erhebliche Zunahme, alsdann aber al- 
Imihliche Abnahme, um nach 5-tiigigem Ablauf zum Ursprungswert 
zuriickzukommen. Der Himoglobingehalt verhilt sich nahezu paral- 
lel mit Zu- und Abnahme der Erythrozytenzahl. Das Serumeiweiss er- 
fihrt durch Infusion von grossen Mengen der serumfreien Erythrozyten- 
aufschwemmung eine Verdiinnung. Die maximale Verdiinnung der 
Serumeiweisskonzentration tritt jedoch nicht in der Infusion unmittel- 
bar nachfolgender Periode, sondern erst nach 6-stiindigem Ablauf ein. 
Wiihrend die Erythrozyten im direkten Anschluss an die Infusion 
maximale Zunahme aufweisen und alsbald darauf langsam den Weg 
zur Abnahme einschlagen, hiilt das Serumeiweiss, wenigstens melirere 
Stunden lang nach der Infusion, damit gleichen Schritt nicht, sondern 
veriindert sich ganz davon unabhiingig; nach 6-stiindigem Ablauf ist 
das Serumeiweiss im grossen und ganzen in umgekehrtem Verhiiltnis 
zur Abnahme der Erythrozyten in Konzentration gesteigert, bzw. in 
Verdiinnung reduziert, um sich nach 5-tiigigem Ablauf nach der In- 
fusion in analoger Weise wie die Erythrozyten zu urspriinglicher Kon- 
zentration auszugleichen. 

K.o.D. sinkt nahezu parallel mit Herabsetzung der Eiweisskon- 
zentration ab. Druck pro 9% erfiihrt durch Infusion eine geringe Ver- 
minderung, die Zeit aber, in welcher die maximale Verminderung ein- 
tritt, ist je nach einzelnen Versuchen verschieden. 

2. Bei milzlosen Kaninchen ist die nach der Infusion aufgetretene 
Zunahme der Erythrozytenzahl weitgehend héhergradig als bei nor- 
malen Kaninchen, so dass die Zeit, wo die Erythrozyten wieder zum 
Anfangniveau zuriickgekommen sind, erst auf den 7.-8. Tag fiillt. Der 
Hiimoglobingehalt geht parallel mit Veriinderungen der Erythrozyten. 

Das Serumeiweiss wird nach der Infusion im stiirkerem Masse als 
in der Norm verdiinnt, die Riickkehr zu urspriinglicher Konzentration 
erfolgt im grossen und ganzen am 8. Tag, also spiiter als beim normalen 
Tier. K.o.D. erniedrigt sich beinahe parallel mit Abnahme der Serum- 
eiweisskonzentration, folglich erfiihrt Druck pro 9% eine geringfiigige 
Herabsetzung, welche fast keinen bemerkbaren Unterschied von der 
Norm aufweist. 

3. Aus dem oben Gesagten geht also zur Geniige hervor, dass bei 
normalen Kaninchen durch serumfreie Bluttransfusion eingefiihrte 
Erythrozyten im Blut des Empfiingers ca.4 Tage lang ihr Leben fristen 
kinnen, wihrend sie bei milzlosen Kaninchen noch liinger, niimlich 6- 
7 Tage lang existieren kinnen. 

4. Das Serumeiweiss kann, wie oben angefiihrt, wenigstens nach 
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6-stiindigem Ablauf nach der Infusion, in ungekehrter Proportion zum 
Verhalten der Erythrozyten, welche in den ersten Stadien zugenommen 
haben und langsam zum Anfangsniveau absinken, von der Verdtinnung 
langsam zum Vorwert wiederhergestellt werden; niemals kommt jene 
abnorme Zunahme des Serumeiweisses vor, welche etwa durch Zerfall 
der Blutzellen hitte herbeigefiihrt werden kénnten. 

Nach alledem hat die serumfreie Bluttransfusion wohl eine Ver- 
diinnung des Serumeiweisses, niemals aber dessen Zunahme zur Folge. 
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Uber den Einfluss der serumfreien Bluttransfusion auf die 
Blutzellen und das Eiweiss des Blutes in normalen 
sowie pathologischen Zustanden. 


II. Versuch an anamischen Kaninchen. 


von 


Sigehei Kawai. 
We & 7) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Es bedarf keiner Erérterung, dass als die Indikation fiir die Blut- 
transfusion in erster Linie die Aniimie gilt. Folglich ist tiber den Ein- 
fluss der Bluttransfusion auf den aniimischen Organismus bis dahin von 
verschiedenen Seiten her vielfach erforscht worden; ungemein gross 
ist deshalb die Zahl der Untersuchungen, die sich mit diesem Problem 
befasst haben. Uber den Einfluss der Infusion von serumfreien Blut- 
kirperchenaufschwemmung auf die Aniimie liegen dennoch die Unter- 
suchungen, wie in der I. Mitteilung” angefiihrt, sehr spiirlich, niimlich 
von Levy”, Rossius®, und Matumura® vor, und zudem wurde bei 
Untersuchungen von obengenannten Forschern grosser Wert vorwie- 
gend auf hiimatologische Forschungen gelegt, wiihrend von der Frage, 
welchen Einfluss die Transfusion dieser Art auf andere Eigenschaften 
der Blutfliissigkeit, wie z.B. auf die Qualitiit der Eiweisskérper ausiiben 
wird, nichts bertihrt wurde. Aus zahlreichen, aus hiesiger Klinik bis 
jetzt verdffentlichten Arbeiten geht zur Geniige hervor, dass die Veriin- 
derungen des kolloid-osmotischen Drucks des Plasmas (im folgenden 
kurz als k.o. D. bezeichnet), welche durch qualitative Veriinderungen 


Kawai, Tohoku Journ. Exp. Med., 1943, 45, 134. 
Levy, Ztschr. f. kl. Med., 1914, 80, 118. 
Rossius, Arch. f. kl. Chir., 1925, 137, 583. 
Matumura, Igaku Kenkyu, 1938, 12, 2835. 
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des Bluteiweisses bedingt sind, fiirdie Lebensvorgiinge des Organismus 
wichtige Rolle spielen. Im Zusammenhang damit steht die Frage— 
wenn es uns auch gelingen mag, beim aniimischen Organismus durch 
die Transfusion des an Eiweiss ermangelnden, also serumfreien Blutes 
das Verhalten des Hiimoglobins und der Erythrozyten zur Norm zuriick- 
zubringen—ob diese Transfusion die Verminderung des Plasmaeiweis- 
ses underhebliche Abnahme des k.o.D. hervorzurufen vermag oder nicht, 
doch heute noch ganz offen, trotzdem diese Frage von wichtiger Bedeu- 
tung und auch von grossem Interesse ist. Diese Sachlage fiihrte mich 
zur Anstellung vorliegender Versuche. 

Friiher wurde der Einfluss von Transfusion des Vollblutes auf den 
Eiweissstoffwechsel des Empfiingers von einigen Autoren vermisst, 
wiihrend eine Reihe der Forscher (Forster®,Geelmuyeden®, Hari”, 
Sachsu. Widrich®, Takesita®, Nisimura™, Takezawau. Yo- 
sioka’ u.a.) erkannt haben wollen, dass durch diese Transfusion Ei- 
weisskirper, Rest-N u.a. des Blutes und auch die N-Ausscheidung ir- 
gendwie beeinflusst werden kinnen. Derartige Veriinderungen schei- 
nen jedoch meines Erachtens insofern, als keine Anomalien im Eiweiss- 
stoffwechsel des Empfiingers vorliegen, nicht so ercheblichzusein. Dass 
bei Aniimie der Eiweissumsatz von der Norm abweicht, ist klinisch und 
experimentell schon erwiesen worden. Ki!” hat im Versuch der Blut- 
transfusion an Hunden zwar in der Norm keine Zunahme der nicht- 
koagulablen N-haltigen Stoffe im Blut, wohl aber bei ktinstlich aniimisch 
gemachten Hunden die Zunahmederselben nachgewiesen. Weichsel!” 
fiihrte bei Kranken mit perniziéser Aniimie die Bluttransfusion aus und 
fand dabei die Zunahme der Stickstoffausscheidung sowie der Harn- 
siiure im Harn; dies hat er auf die Spaltung des eingefiihrten Plasmaei- 
weisses zuriickgefiihrt. Opitz konstatierte bei Kinderaniimie nach 
erfolgter Blutinfusion eine Zunahme des Harnstoff-N im Blut und eine 
vermehrte N-Ausscheidung im Harn und hat dies als den Zerfall ein- 
gefiihrter Blutzellen gedeutet. Indessen hat Kin’ bei Kaninchen 


5) Forster, Ztschr. f. Biol., 1875, 11, 496. 
6) Geelmuyeden, Arch. f. Physiol., 1892, 480. 

7) Hari, Biochem. Ztschr., 1911, 34, 111. 

8) Sachsu. Widrich, Wien. kl. Wochenschr., 1925, 1281. 

9) Takesita, Kyoto Furitu Ikadaigaku Zassi, 1934, 12, 469. 

10) Nisimura, Chosen Igakkai Zassi, 1934, 24, 876. 
11) Takezawau. Yosioka, Tohoku Igaku Zassi, 1941, 28, 1248. 
12) Ki, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 20, 123. 

13) Weichsel, Ztschr. f, kl, Med., 1924, 100, 802. 

14) Opitz, Biochem. Ztschr., 1924, 149, 294. 
Kin, Chosen Igakkai Zassi, 1932, 22, 806. 
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gerade zu einer Zeit, wo durch wiederholte Aderliisse nebst der Aniimie 
auch die Zunahme des Rest-N im Blute auftrat, die Bluttransfusion vor- 
genommen und fand die Abnahme des Rest-N ; dabei ist er der Meinung, 
dass diese Abnahme durch Hemmung der Eiweissspaltung sowie durch 
gefirderte N-Ausscheidung durch die Niere zustande kommen diirfte. 
Des weiteren aus dem Ergebnisse, dass auch durch die Infusion von 
Erythrozytenaufschwemmung ebenso wie durch die Vollbluttransfusion 
die Verminderung von Rest-N im Blute beobachtet werden kann, hat 
er den Schluss gezogen, dass es sich hierbei um die spezifische Wirkung 
der Erythrozyten handele. Nach alledem bewirkt die Infusion der Ery- 
throzytenaufschwemmung nicht allein die Zunahme der Erythrozyten, 
sondern sie scheint ausserdem auch irgend eine Wirkung zu entfalten. 

Dass bei klinischer und experimentell erzeugter Aniimie durch 
qualitative Veriinderungen des Bluteiweisses der k.o.D. des Blutes eine 
Verminderung erfihrt, ist durch Untersuchungen von Meulengracht, 
Iversen u. Nakazawa™, Fishberg™, Saito™, Sanada™ u.a. 
erwiesen worden. Demgegeniiber gehtaus Onozaki’s™ Versuch zwar 
hervor, dass die Vollbluttransfusion zur Wiederherstellung des abgesun- 
kenen k. o. D. beitriigt. Die Frage aber, was fiir Einfliisse die Infusion 
von serumfreier Blutzellenaufschwemmung auf das Bluteiweiss und 
dessen k. o. D. ausiibt, ist bis dahin von niemandem in Angriff genom- 
men worden. In vorliegender Untersuchung wurde deshalb an Tieren, 
bei denen durch wiederholte Blutentnahme oder durch Vergiftung die 
Aniimie allmiihlich erzeugt wurde, nach vollzogener serumfreier Blut- 
transfusion deren Einfluss auf das Bluteiweiss und dessen k.o.D. analy- 
siert. 

Versuchsmethode. 

Als Versuchstier standen Kaninchen und zwar fiir den Empfiinger wie auch 
fiir den Spender zur Verfiigung. Zwecks Herbeifiihrung kiinstlicher Aniimie wur- 
den zweierlei Methoden, nimlich die Methode wiederholter Blutentnahme sowie 
die Methode der Phenylhydrazinintoxikation angewendet. Beim erstgenann- 
ten Verfahren wurden gesunden Kaninchen von etwa 2kg Kérpergewicht ca. 
12-15 cem Blut aus der Ohrvene einen Tag um den andern entnommen und als 
diese Blutentnahme zu 7 Malen wiederholentlich ausgefiihrt wurde, waren die 
Erythrozyten ungefihr auf die Hilfte des Ursprungswertes reduziert. Beim 
letzteren wurde in der Weise vorgegangen, dass von 19% iger Lésung von Phenyl- 
hydracinum hydrochloricum je 0,5 ccm pro kg Kérpergewicht jedem einzelnen 

16) Meulen gracht, Iversen u. Nakazawa, Arch, Int. Med., 1928, 42, 425. 

17) Fishberg, Biochem. Ztschr., 1928, 195, 20. 

18) Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 445. 


19) Sanada, Ibid., 1936, 29, 144. 
20) Onozaki, Ibid., 1935, 25, 1. 
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Versuchtier einen Tag um den andern subkutan injiziert wurden ; durch sieben- 
malige Wiederholung dieser Injektion war die Erythrozytenzahl in ebenanaloger 
Weise, wie bei erstgenannter Versuchsmethode auf die beinahe Hilfte vermin- 
dert. Bei Kaninchen mit auf obiger Weise allmihlich herbeigefiihrter Anamie, 
welche als Empfinger dienten, wurde die Infusion von serumfreier Blutzellen- 
aufschwemmung durchgefiihrt. Sonstige technische Massnahmen, wie z. B. die 
Zubereitungsweise der serumfreien Blutzellenaufschwemmung, deren Infusions- 
menge, das Verfahren bei der Blutentnahme und Bestimmungsmethode waren 
ganz dieselben, wie sie in der I. Mitteilung beschrieben wurden, weshalb die 
Wiederholung derselben hier unterlassen werden kann. 


I. Versuch bei allmihlich erzeugter 
posthimorrhagischer Animie. 


1. Kontrollversuch. 


Bevor der Hauptversuch angestellt worden ist, wurde zur Kontrolle bei 5 
Kaninchen durch die einen Tag um den andern wiederholte Blutnentnahme die 
Animie in dem Masse erzeugt, dass die Erythrozytenzahl auf die nahezu Hilfte 
herabgesetzt war. Sodann wurden obige Kontrolltiere, ohne weiter die Blutent- 
nahme ausgefiihrt zu haben, unter Fiitterung mit ein und demselben Futter 
(,,Tofukara”) wie im Hauptversuch im Kafig gehalten und erst dann ihnen von 
neuem die Blutproben einen Tag um den andern entnommen, an einzelnen Blut- 
proben die Erythrozytenzahl, der Himoglobingehalt, das Serumeiweiss und der 
k.o. D. bestimmt, damit das Verhalten spontaner Wiederherstellung der oben 
angefiihrten Gréssen verfolgt werden konnte. 

Die hierbei erhaltenen Resultate sind in Tab. 1 zusammengestellt. Um den 
Verlauf der Veriinderungen iibersichtlich veranschaulichen zu kénnen, ist als 
ein Beispiel dafiir Versuch 1 kurvenmissig mit Fig. 1 illustriert. 

Die Verinderungen von Erythrozyten, Himoglobin, Serumeiweiss und k. o. 
D., welche von der Zeit der ersten Blutentnahme an mit dem Vorschreiten animi- 
scher Symptome zutage traten, wurden an einzelnen, einen Tag um den andern 
entnommenen Blutproben bestimmt; weil sie aber nicht in direkter Beziehung 
zum vorliegenden Hauptversuch stehen und zumal den bereits von Saito!® an 
hiesiger Klinik berichteten Ergebnissen im grossen und gangen analog sind, sind 
in Tabelle, um die Verwickelung tabellarischer Angaben zu vermeiden, nur die 
Daten, welche vor Vornahme der Blutentnahmen und nach Beendigung dersel- 
ben ermittelt wurden, aufgezeichnet. Aus dem oben erwihnten Grund ist auf 
gesondert eingeriickter Fig. I nur repriisentativ der Verlauf simtlicher Veriin- 
derungen wiedergegeben. 

Die Erythrozyten und das Hiimoglobin nehmen mit wiederholter 
Blutentnahme beinahe geradlinig ab, wihrend das Serumei weiss bei den 
ersten 2-3 maligen Aderlissen abfillt, hinterher doch eher ein weing 
ansteigt und schliesslich tiber das Anfangsniveau hinaufsteigt. In der 
Periode niimlich, wo die Erythrozyten auf die Hiilfte abnehmen (14 
Tage nach Beginn der Blutentnahme), zeigt das Serumeiweiss den Wert, 
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Tabelle 1.” 
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yer Spontane Wiederherstellung der Erythrozytenzahl, des Serumeiweisses, 
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der sich um ein Geringes tiber dem Anfangsniveau erhebt. Da indessen 
der k.o. D. unabhiingig von dem Verhalten des Serumeiweisses stets 
absinkt, erfiihrt der kolloid-osmotische Druck fiir 19 Eiweiss (im fol- 
genden kurz als Druck pro % bezeichnet) erhebliche Verminderung. 
Nach den Daten, welche an dem letzter Blutnenahme nachfolgenden 
Tag, also am 14. Tag ermittelt wurden, betrug die prozentische Ab- 
nahme der Erythrozyten 45,7-49,0, die prozentische Zunahme des Se- 
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rumeiweisses 2,1-5,0, wogegen k.o.D. und Druck pro % beinahe 
gleiche prozentische Abnahme von 13,6-18,4 und 15,4—22,4 erfuhren. 
Es deutet dies auf die Verschiebung der Bluteiweissteilchen nach 
grosser Form hin hin. 

Wenn man gerade in dieser Periode die Blutentnahme unterbrach 
und den spontanen Verlauf verfolgte, so ergab sich, dass die Erythrozy- 
tenzahl allmiihlich zuriahm und 14-16 Tage nach Abschluss der Ader- 
lisse zu anniherndem Vorwert zuriickkehrte. Das Serumeiweiss ver- 
lief fast unveriindert, obwohl die Menge derselben etlichen Schwan- 
kungen unterworfen war. K.o. D. niiherte sich, wenn er auch lang- 
samer als die Erythrozyten wiederhergestellt war, immerhin nach 14— 
16tiigigem Ablauf beinahe dem Ursprungswerte, wobei Druck pro % 
auch parallel mit dem k.o. D. anstieg. Im itibrigen ist zu bemerken, 
dass die Wiederherstellung von k. o. D. und Druck pro %, welche 2.-4. 
Tag nach Abschluss der Aderliisse auftrat, iusserst geringfiigig war. 


2. Serumfreie Bluttransfusion. 


Nachdem man bei 5 Kaninchen in oben erwihnter Weise sieben- 
malige Aderliisse im Laufe von 14 Tagen ausgefiihrt hatte, wurde ihnen 
die serumfreie Blutzellenaufschwemmung, welche aus dem dem anderen 
gesunden Kaninchen entnommenen Blut in tiblicher Weise frisch zu* 
bereitet wure ,je 20 ccm pro kg Kérpergewicht infundiert und in nach- 
folgenden Perioden von 1, 3, 6 und 24 Std. sowie am 2, 3, 4. und 5. Tag 
die Blutproben entnommen und daran die Bestimmungen von Eryth- 
rozyten, Himoglobin, Serumeiweiss und k. o. D. vorgenommen, damit 
die Veriinderungen der obigen Grissen verfolgt werden konnten. 

Die Versuchsresultate sind in Tab. 2 wiedergegeben, als ein Beis- 
piel hierfiir ist Versuch 2 mit Fig. 2 illustriert. 

Was zuniichst die Erythrozytenzahl anbelangt, bezifferte sie sich 
unmittelbar vor serumfreier Bluttransfusion auf 3,31-3,81 Millionen, 
diese Zahl war gegeniiber dem Vorwert, also der Zahl vor Vornahme 
der Aderlisse um 42,6-50,5 9% vermindert. Nach einstiindigem Ablauf 
nach Infusion steigerte sich die Erythrozytenzahl sprunghaft auf 7,48- 
7,87 Millionen, welche Zahl gegeniiber dem Vorwert eine Zunahme von 
11,6-17,3% aufwies. 

Derartig vermehrte Erythrozyten waren danach anfangs rasch, 
dann langsam vermindert, um nach 24—48 Std. bis nahe an den Vorwert 
heranzutreten und darauf wieder unter das normale Niveau abzusinken. 
Die Erythrozytenzahl nach 5tiégigem Ablauf war 5,67-6,12 Millionen, 
welch Zahl dem Vorwert gegeniiber eine Abnahme von 7,8-16,99% 
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Tabelle 2. 
Erythrozytenzahl, Serumeiweiss und k.o.D. nach serumfreier Blut- 
transfusion bet Aderlassandmie. 
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z z ennctemebtcha:it globin SeFumeiweiss "Druck - - 
jea§ Zeit der = \9 ‘so | \9 \9 
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\g%e nahme ae | = = x 2 he = 
Eo Se|\e | * er eEieigis 
Inet =~ | & a | a a 
1; 2,12 | Vor Anaimie | 6,88 | 13,5 6,79 332 48,9 
Q |NachAnimie, 3,71 |—46,0| 89, 7,09 |+ 4,4) 273 |—17,7| 38,5 |—21,2 
Serumfreie Bluttransfusion 
» 1 Std. 7,84 |+13,9| 14,4 | 6,01 |—10,0| 269 |—18,9| 44,8 |— 8,3 
a Sa 7,62 |+10,7| 14,1 | 5,86 |—13,6| 260 |—21,6| 44,4 |\— 9,2 
= ie 7,34 |+ 6,6) 13,7 | 5,86 |—13,6| 265 |—20,1| 45,0 |— 6,9 
ae a 7,21 |+ 4,7| 13,6 | 6,34 |— 6,6| 278 |—16,2| 43,8 |—10,4 
» 48 7,15 |+° 3,9| 13,3 | 6,45 |— 5,0} 290 |—12,6| 45,0 |— 7,9 
_ a 6,46 |— 6,1) 12,8 | 6,55 |— 3,5} 296 |—10,8) 45,2 |— 7,5 
96 , 6,31 |— 8,2| 12,7 | 6,57 |— 3,2| 303 |— 8,7| 46,1 |— 5,5 
"120; 5,92 |—13,9| 12,1 | 6,66 |— 0,1; 287 |—13,5| 43,1 |—11,8 
2) 1,87 War Animie | 6,64 13,3 | 6,81 | 323 47,4 : 
6 Nach Animie| 3,81 —42,6 9,1 6,94 '+1,9 | 268 |—17,0| 38,6 —18,5 
Serumfreie Bluttransfusion 
» 1S8td. 7,79 |+17,3| 14,7 | 6,19 |\— 9,1| 262 |—18,8{ 42,3 |—10,7 
a 2 7,56 Hed 14,3 | 5,90 |—13,3) 255 —21,0 43,2 — 8,8 
a I 7,35 |+10,6| 14,1 | 5,87 |—13,8} 250 |—22,6) 42,6 —10,1 
24 | 7,20 |+ 84| 139 6,34 — 6,9 | 273 |—15,4| 43,1 — 9,0 
4 » 6,89 (+ 3,7] 13,6 | 6,40 — 6,0| 287 |—11,1| 44,8 — 5,4 
° i 6,61 — 0,4) 13,3 6,27 |— 7,9| 286 |—11,4| 45,6 — 3,7 
‘eye 6,43 |— 3,1] 12,7) 6,55 |— 38 | 293 |— 9,2) 44,7 — 5,6 
» 120 6,12 |— 7,8} 12,0 6,68 |— 1,9| 303 |— 6,1! 45,4 |— 4,2 
8, 2,36 | Vor Anaimie | 6,70 13,1 | 6,57 | 295 | | 44,9 ” 
6 |NachAnaimie| 3,31 |—50,5| 7,4 | 6,64 |+1,0| 261 |—11,5| 39,3 |—12,4 
| Serumfreie Bluttransfusion 
>» 1Std. | 7,48 |+11,6) 13,9 | 6,03 |— 8,2| 253 |—14,2| 42,0 |— 6,4 
= ae 7,21 |+ 7,6; 13,7 | 5,38 |—18,1} 283 |—20,0| 43,3 |— 3,5 
a ie 7,03 |+ 4,9| 13,6 | 5,79 |\—11,8| 256 |—13,2| 44,2 |— 1,5 
» 24 6,92 |+ 3,2 13,5 6,14 — 6,5| 268 |— 9,1| 42,5 |— 5,3 
_ aes 6,64 |— 0,8| 13,1 | 6,34 |— 3,6] 275 |— 6,7] 43,4 |— 3,3 
72 , 6,31 5,8 12,8) 6,45 |— 1,8| 287 |— 2,7! 44,5 |— 0,8 
- 6,05 |— — 97 12,5 | 6,55 |— 0,3} 285 |— 3,3] 43,5 |— 3,1 
— 5,83 |—12,9| 11,5 6,77 |— 3,0! 290 |— 1,6} 42,8 |— 4,6 
4, 2,25 Vor Animie | 6,83 | 13,1 | 6,68 | | 320 47,9 
Nach Animie| 3,53 |—48,3| 8,5 | 6,88 /|+2,9| 282 —11,8 41,0 —14,4 
- Serumfreie Bluttransfasion 
~ 22: 7,87 |+15,2| 14,1 | 6,45 |— 3,4 | 275 |—14,0/ 42,6 |—11,0 
ee 7,60 |+11,2| 13,9; 6,05 —9,4| 262 |--18,1; 43,5 — 9,1 
-_ 7,09 |+ 3,8| 13,5) 614 /—8,0| 273 |—14,6| 44,5 |— 7,0 
24 , 6,71 |— 1,7} 13,1 | 6,36 |—4,7 | 272 |—15,0| 42,8 |—10,6 
48 , 6,38 |— 6,5/ 12,8 | 6,47 |\— 3,1 | 281 |—12,1| 43,4 |— 9,3 
72 , 6,25 |— 8,4| 12,3 6,59 |—1,3| 296 |— 7,5| 44,9 |— 6,2 
, 9%, #«| 603 |—11,7| 11,9 | 6,55 '|—1,9| 305 |— 4,6] 46,6 |— 2,7 
_ 100 . 5,67 |—16,9| 11,2 | 6,63 |—0,7| 301 |— 5,9| 45,5 |— 5,0 
5; 1,95 | Vor Animie 6,71 | 12,9, 7,16 | 324 | 45,2 
| Q |NachAnimie; 3,46 |—48,4 8,5 7,31 |+2,0 275 |—15,1| 37,6 |—16,8 
Serumfreie Bluttransfusion 
- oe 7,60 |+13,2! 13,7 | 6,88 |—3,9 | 268 |—17,2| 38,9 |—13,9 
+ iw 7,51 |+11,9| 13,6 | 6,57 |—8,2 |} 261 |—19,4| 39,7 |—12,1 
_ es 7,03 |+ 4,7| 13,5 6,77 |—5,4| 272 |—16,0| 40,1 |—11,2 
« MR « 6,85 |+ 2,0; 13,1 | 6,94 |—3,0 | 287 |—11,4/ 41,3 — 8,6 
6. Mii. 6,61 |— 1,4) 12,9| 6,88 |—3,9| 310 |— 4,3| 45,0 |— 0,4 
o es 6,06 |— 9,6; 12,1 | 6,98 |\—2,5 | 320 |— 1,2] 45,8 |+ 1,3 
Me (te 5,98 |—10,8| 11,9 | 7,11 |—0,6 | 821 |— 0,9] 45,1 |— 0,2 
1 . 5,71 |—14,9! 11,0 7,00 '|—0,8| 315 |— 2,7] 45,0 |— 0,4 
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bedeutete. Es liisst sich also sagen, dass diese Erythrozytenzahl, an- 
gesichts der Tatsache, dass bei der Kontrolle die Erythrozytenzahl 
im 6tiigigen spontanen Verlauf im Vergleich mit dem priianimischen 
Wert noch einen um 15,3-29,0% erniedrigten Wert aufwies, dennoch 
immerhin als ein erhéhter Wert angesehen werden darf. 

Die Zu- und Abnahme auch des Hiimoglobins ging parallel mit 
dem Verhalten der Erythrozyten. Das Serumeiweiss nahm durch In- 








162 S. Kawai 
fusion an Konzentration ab. Die Zeit, wo maximale Verdiinnung der 
Serumeiweisskonzentration auftrat, fiel meistens auf die dritte Stunde 
nach Infusion, hernach nahm das Serumeiweiss allmihlich-an Konzent- 
ration zu und kam am 5. Tag zu anniiherndem Ursprungswert zuriick. 
K.o. D. sank durch Verdiinnung der Serumeiweisskonzentration ab, 
dieses Absinken war aber viel geringergradig als die Eiweissverdiin- 
nung. Der k.o. D., der unmittelbar vor Infusion ermittelt wurde, be- 
trug 261-282 mm H,0O, dieser Wert war gegeniiber dem priianiimischen 
Wert um 11,5-17,7 % erniedrigt. Nach vollzogener Infusion belief sich 
k. o. D. in einstiindigem auf 253-275 mm H,0O, in 3stiindigem Ablauf 
auf 233-262 mm H,O; die auf den Vorwert bezogene prozentische 
Abnahme in entsprechenden Zeitspannen 14,0-18,8 bzw. 18,1-—21,6. In 
3stiindigem A blauf nach Infusion, wo die Eiweissverdiinnung das Maxi- 
mum erreichte, zeigte auch k.o.D. meistens maximale Erniedrigung und 
schlug nachher mit der Zeit den Weg zur Erhéhung ein, um nach 5tiigi- 
gem Ablauf den Wert, der zwar unter dem normalen Niveau stand, aber 
sich auffallend demselben niiherte, zu erreichen. 

Da die Erniedrigung des k.o.D., wie oben bereits angefiihrt, gerin- 
gergradig als die Verminderung des Serumeiweisses war, nahm Druck 
pro % deutlicher als zuvor zu. Druck pro % vor Infusion, der einen 
Wert von 37,6-41,0 mm H,0, also gegeniiber dem priianiimischen Wert 
eine Verminderung von 12,4-21,29 aufgewiesen hatte, stieg nach 1- 
stiindigem A blauf nach Infusion auf 38,9-44,8mmH,0, nach 3stiindigem 
Ablauf auf 39,7-44,4 mm H,0 an. Die prozentische Abnahme, bezogen 
auf den Vorwert, reduzierte sich also auf 6,4-13,9 und auf 3,5-12,1. 
Druck pro % nach 6stiindigem Ablauf behielt stets einen Wert von 
iiber 40 mm H,O, nachher zeigte er zwar dem Anfangsniveau unter- 
stehende Werte, meistens aber in der Niihe derselben schwankend. 

Die Betrachtung iiber obige Veriinderungen wird erst dann zusam- 
menfassend angefiihrt werden, nachdem die Resultate der Hydrazin- 
aniimie beschrieben worden ist. 


Il. Versuch bei Phenylhydrazinanimie. 
1. Kontrollversuch. 


Als Kontrolle zum Hauptversuch wurden am animischen Tier Bestimmun- 
gen ohne Bluttransfusion ausgefiihrt. Es wurde also 5 Kaninchen das Phenyl- 
hydrazin einen Tag um den andern injiziert, und nach 7maliger Injektionen, wo 
die Erythrozytenzahl ungefihr auf die Halfte abgemindert war, wurde die In- 
jektion abgeschlossen und nachher an einzelnen, einen Tag um den andern ein- 
mal entnommenen Blutproben wurde der spontane Verlauf der Erythrozyten- 
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zahl verfolgt, damit das Verhalten der Wiederherstellung beobachtet werden 
konnte (Tab. 3 und Fig. 3). 

Die Resultate aus 5 Kontrollbestimmungen waren im grossen und 
ganzen analog denselben bei der Blutungsaniimie. Mit wiederholent- 
lichen Hydrazininjektionen nahmen niimlich die Erythrozyten und das 
Himoglobin immer stiirker ab. Das Serumeiweiss war in der ersten 
Hiilfte der 7maligen Injektionen einigermassen vermindert, in der letz- 
ten Hiilfte eher vermehrt und ging tiber das Ursprungsniveau hinaus. 
K.o. D. sank in der ersten Hiilfte der Injektionen auch parallel mit der 
Eiweissverminderung ab, und da er in der letzten Hiilfte, unabhiingig 
von der Eiweissvermehrung, weiter absank, erfuhr Druck pro 7 deut- 
liche Verminderung. An dem letztester Hydrazininjektion nachfol- 
genden Tag, also in 14tiigigem Ablauf nach Eréffnung der Injektionen 
erfuhr die Erythrozytenzahl eine Abnahme von 47,2-50,8 %, das Serum- 
eiweiss eine Zunahme von 2,2-2,59%, wiihrend k.o. D. eine Vermin- 
derung von 13,5-16,022, Druck pro % ebenfalls eine Verminderung von 
15,7-18,0% aufwies. 

Was die Schicksale von verschiedenen Griéssen nach Abschluss der 
Hydrazininjektion anbelangt, erfuhren die Erythrozyten zwar allmiih- 
lich Zunahmen, die Wiederherstellung derselben aber erfolgte im Ver- 
gleich mit einfacher Blutungsaniimie etwas verziégert, und zwar derart, 
dass sie selbst in 16tiigigem A blauf nach Injektionsabschluss noch nicht 
das Ursprungsniveau erreichen konnten, sondern noch eine Vermin- 
derung von 5,7-9,99¢ aufwiesen. Es ist dies hiéchstwahrscheinlich 
darauf zuriickzufiihren, dass auch nach Abschluss der Hydrazininjek- 
tion deren toxische Wirkung eine Zeitlang zuriickbleibt. Das Serumei- 
weiss nahm nach Abschluss der Injektion in 3 von 5 Versuchen weiter 
einigermassen zu, wiihrend es in iibrigen 2 Versuchen unter zeitweiser 
Zunahme Schwankungen aufwies. K.o.D. stieg allmiihlich stufen- 
weise an und trat in 16tigigem Ablauf bis nahe an das Ursprungsniveau 
heran, aber die Geschwindigkeit der Wiederherstellung war derselben 
bei der Blutungsanimie gewissermassen unterlegen. Druck pro % 
schien mit dem k. o. D. gleichen Schritt zu halten. 


2. Serumfrete Bluttransfusion. 


Bei 5 Kaninchen wurde die Hydrazinaniimie provoziert, und zu 
einer Zeit, wo die Erythrozytenzahl nahezu bis auf die Hiilfte abfiel, 
wurden die Infusionen von Blutzellenaufschwemmung in tblicher 
Weise ausgefiihrt. Die an diesen Tieren gewonnenen Bestimmungs- 
daten sind in Tab. 4 zusammengestellt. Als ein Beispiel hierfiir ist 
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Tabelle 3. 
Spontane Wiederherstellung der Erythrozytenzahl, des Eiweisses, 
k.o.D. und Drucks pro % nach Phenylhydrazinandmie. 























z ~ Erythrozyten vi po. Serumeiweiss a ee 7 -_ 
7 5 53 Zeit der “- x9 y = se o y , 
Zz wes Blutent- Ze a = - » 2 oe = n 
2 = x nahme 295 ” =. ¥ - i ae a al 
ES Sais * er Eeleigilg 
7 im Ve a an -|@ 
1 1,97 Vor Animie 7,05 13,6 6,81 331 48,7 i 
re) NachAnimie 38,72 —47,2 8,5 6,96 + 2,2 279 |—15,7 40,1 —17,6 
Aufhebung der Phenylhydrazininjektion 
2Tagen 4,20 |—40,4 9,5 7,05 (+3,5 281 |/—15,1) 39,8 |—18,2 
a ae 4,91 |—28,9| 10,1 | 7,00 '+2,7. 292 |—11,7' 41,7 —14,3 
- 2 oe 5,48 —22,2, 11,0 7,11 + 4,4 298 |— 9,9 41,9 |\—13,9 
Se tae 5,84 |—17,1| 11,7 | 7,16 +5,1| 305 |— 7,8 42,6 —12,5 
i ae 6,01 |—14,7| 11,7 | 6,96 +2,2| 304 |— 81) 43,7 |—10,2 
2 , 6,10 —13,4/ 12,5 | 7,09 +4,1 | 315 |— 4,8) 44,4 |— 88 f 
a 6,21 |—11,9| 12,5 | 7,02 +3,0' 312 |— 5,7 44,4 — 88 i 
e @ -« 6,35 |— 9,9] 12,8; 7,16 + 5,1 318 |— 3,9, 44,4 |— 88 & 
2; 2,23 | Vor Animie 6,91 13,3 | 6,57 321 47,9 t 
Nach Animie| 3,62 |—47,6 8,7 | 6,73 +2,4 273 |—14,9 40,5 —17,0 , 
Aufhebung der Phenylhydrazininjektion z 
» 2Tagen| 3,87 |—43,9 9,0 6,77 + 3,0 | 278 |—13,3 41,0 |—15,9 ' 
t » | 4,05 |—41,3! 9,5 6,81 +36! 287 |—10,5' 42,1 |—13,7 
» 6 , | 4,67 |—32,4| 10,4 | 681 43,6 | 295 |— 8,0). 43,3 —11,2 
ae ee 5,21 |—24,6) 11,2) 6,94 +5,6/| 301 |— 62) 43,4 |—11,0 D 
. 10 , | 5,57 /—19,8| 12,0| 6,98 |+6,2| 809 |— 8,7; 44,3 |—11,2 : 
Die I ae 5,80 |—16,0) 11,8| 6,88 |+ 4,7 | 313 |— 24, 45,5 |— 6,7 E 
14 , | 6,28 |— 9,1} 12,3 690 4+5,0 | 313 |— 2,4) 46,8 |— 4,0 i 
a a -g 6,51 |— 5,7| 12,5 | 6,94 +5,6| 315 |— 1,8) 45,4 |— 6,9 
3; 2,11 | Vor Animie | 6,85 13,3 6,55 324 | 49,5 
g NachAnimie) 3,53 —48,4 8,5 6,72 + 2,5 280 |—13,5 41,7 —15,7 
Aufhebung der Phenylhydrazininjektion 
» 2Tagen; 3,71 |—45,8; 89 | 668 |+1,9/ 281 |—13,2| 42,1 |—14,9 
ri Sar 4,82 |—29,6' 9,8/| 6,66 +1,6| 298 |— 80! 44,7 — 9,6 
a 5,26 |\—23,2| 10,9 | 6,73 |+2,7! 301 |— 7,0| 44,7 |— 9,6 
. 5,67 |—17,2| 11,5 6,77 |+3,3| 3805 |— 5,8; 45,0 |— 9,0 i 
 ; 5,73 |—16,3' 11,5 | 6,85 +4,5| 313 |— 3,8) 45,7 |— 7,6 & 
ae 5,90 |—13,8| 12,0| 6,75 |+3,0/ 312 |— 3,7) 46,2 |— 66 
oe 6,21 — 9,3, 12,5 6,79 +36)! 318 — 1,8 46,8 — 5,4 
Sg ee 6,45 |— 5,8! 128! 677/438] 318 '— 1,8| 47,0 |— 5,0 
4| 2,03 | Vor Animie 6,73 | 13,0 6,38 318 49,8 
6 NachAnimie; 3,31 —50,8; 81 6,53 +2,2 267 —16,0| 40,9 —17,8 
Aufhebung der Seay lhydrazininjektion 
» 2Tagen| 3,98 |—40,8; 9,1 | 6,62 |+ 3,7) 270 |—15,0{ 40,8 |—18,0 
» 4 » | 469 |—80,8! 9,7} 673 1+5,4| 281 |—11,6| 41,7 |—16,2 
a 4,83 —28,2' 10,1 666 /+ 4,3 299 — 5,9] 44,9 — 9,8 
a « 5,45 |—19,0, 10,9 | 6,51 /+2,0 301 '(— 5,3] 462 — 7,2 
» 10 , | 5,98 j}—11,1;| 11,8| 6,75 |4+- 5,7 | 305 — 4,0} 46,2 |— 9,2 
12 , | 6,01 |—10,6, 11,8/ 6,79 |+6,4 | 311 — 3,2| 45,8 |— 80 
ro. 6,19 — 8,0! 12,3! 6,73 |+5,4 |) 310 — 3,5| 46,1 |\— 7,4 
» 16 , | 682 /— 60! 125] 677/461! 313 |— 4,5] 46,2 |— 7,2 
5! 2,15 Vor Animie | 7,01 13,5 7,00 329 | 47,0 
Q  NachAnimie; 3,52 —49,7 8,5 7,20 + 2,8 277 |—15,8; 38,5 —18,0 
Aufhebung der Phenylhy drazininjektion 
» 2Tagen; 3,68 |—47,5 8,7 7,18 |+ 2,5 | 283 |—13,9| 39,4 —16,1 
» 4 » | 3,73 |—46,7/ 9,1 | 7,09 + 1,2 | 298 |— 9,4) 42,0 —10,6 
-_ - * | 4,51 |—35,6 9,7 | 7,22 + 3,1 296 _—10,0' 41,0 —12,9 é 
a 5,02 _—28,3/ 10,9| 7,27 +3,8| 305 |— 7,2; 41,9 —10,8 % 
es aes 5,53 |—21,1} 11,5] 7,18 +2,5| 3807 |— 66] 42,7 |— 9,1 ? 
» 22 », | &78 |—17,5| 11,5] 7,16 423] S811 |\— 6,7) 404 \— 7,6 ia 
+. ae 6,31 |— 9,9; 12,0| 7,29 + 4,1 315 |— 4,2; 48,2 — 8,0 2 
_ = 6,45 |— 7,9) 12,0| 7,20 |+2,8| 315 |— 4,2) 43,7 — 7,2 ; 
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Versuch 2 mit Fig. 4 illustriert. 


Vor Infusion betrug die Erythrozytenzahl 3,31-3,58 Millionen, 
welch Zahl gegeniiber dem priianiimischen Wert eine Abnahme von 
In Istiindigem Ablauf nach Infusion nahm die 
Erythrozytenzahl rasch zu, und zwar in dem Masse, dass sie weitgehend 
iiber den priianiimischen Wert hinaus 8,00-8,65 Millionen erreichte ; 
diese Zifferzahl bedeutete gegeniiber,der Ursprungszahl eine Vermeh- 


45,0-49,6 % aufwies. 
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rung von 15,9-26,9%. Dieser Prozentsatz war im allgemeinen griis- 
ser als der bei der Blutungsaniimie. Die derart vermehrten Erythrozy- 
ten waren anfangs rasch und hernach langsam herabgesetzt und kamen 
in 24—48stiindigem A blauf zu normalem Niveau zuriick, bis sie schliess- 
lich unter weiterer Abnahme in 5tiigigem Ablauf auf 5,50-6,00 Mil- 
lionen, alsoaufeinen gegeniiber dem Vorwert um 12,4—20,7 9% erniedrig- 
ten Wert herabstiirzten. In Anbetracht der Tatsache, dass die Eryth- 
rozytenzahl im spontanen 5tiigigen Verlauf bei der Kontrolle einen 
gegeniiber dem Ursprungsniveau noch um 22,2-35,697 erniedrigten 
Wert aufwies, liisst sich sagen, dass die Erythrozyten hier immerhin 
noch auf einem hiéheren Wert als bei der Kontrolle beharren. Das 
Hiimoglobin hielt im grossen und ganzen mit den Erythrozyten gleichen. 
Schritt. 

Die Serumeiweisskonzentration war durch Infusion herabgesetzt, 
die maximale Verdiinnung derselben trat, im Gegensatz zur Blutungs- 
aniimie, meistens in 6stiindigem Ablauf ein. Nachher nahm das Serum- 
eiweiss allmiihlich an Konzentration zwar immer mehr zu, erwies 
sich dennoch in 5tiigigem Ablauf im allgemeinen niedriger als das nor- 
male Niveau; die Riickkehr zum Anfangsniveau war mehr verzigert 
als bei der Blutungsaniimie. 

K. o. D. sank parallel mit der Serumeiweissverdiinnung ab, dieses 
Absinken war aber sehr geringergradig als die letztere. Vor Infusion 
zeigte k.o. D. einen Wert von 275-284 mm H,O, der gegeniiber dem 
priianiimischen Wert bereits um 11,0-17,0%% abgenommen hatte. Nach 
vollzogener Infusion war die prozentische Abnahme derart sehr gering- 
fiigig, dass sie nach 1 Std. 15,1-18,5, nach 5 Std. 15,1-19,9 und endlich 
nach 6 Std. héchstens nur 18,8-21,4 betrug, und die Zeit, wo die maxi- 
male Erniedrigung des k.o.D. eintrat, fiel auf die 6. Std. ; diese Periode 
deckte sich also mitdem Zeitpunkt, wo die Serumverdiinnung das Maxi- 
mum erreichte. Seither strebte k. o. D. unter Schwankungen dem An- 
fangsniveau zu und riickte nach 5 Tagen bis nahe an dasselbe heran, 
zeigte dennoch im allgemeinen einen demgegeniiber um 5-10 9% ernied- 
rigten Wert. Den einzelnen Fallen nach beurteilt, scheint die Wieder- 
herstellung mehr verzigert einzutreten als bei der einfachen Blutungs- 
aniimie. Druck pro % zeigte héhere Werte als vor Infusion deshalb, 
weil die Erniedrigung des k. o. D. geringer als die Eiweissverminderung 
war. Unmittelbar vor Infusion zeigte niimlich Druck pro % einen Wert 
von 38,6-43,5 mm H,O, der gegeniiber dem Ursprungswert um 10,7- 
20,29 vermindert war; in I1stiindigem Ablauf nach Infusion bezifferte 


sich die prozentische Abnahme auf 2,5-10,7, welche nach 3stiindigem 
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Us- Tabelle 4. 
LV Erythrozytenzahl, Serumeiweiss und k.o.D. nach serumfreier Blut- 
en transfusion bei Phenylhydrazinandmie. 
Ss- E : Erythrozyten ene” aiiiaaRnabes Kolloidosm. Druck pro 
il- 2 = globin __Druck , 
. jee S Zeit der ° | Xe a X9 a 9 
ig hes Blutent- ae ae Dy ee onl i. as a 
a & nahme = = . - = = yer -_ 
h- ae. = e 8 we | Bile | €& 
en ~ = r= = - a “ = 
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in Serumfreie Bluttransfusion 
» 1S8td. 8,23 15,9 15,2 | 6,14 |—11,2/! 273 |—18,5| 44,5 |— 8,0 
as a. Wa 8,11 |+14,2 14,4 | 5,97 |—13,7| 270 |—19,4| 45,2 |— 6,6 
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2g Serumfreie Bluttransfusion 
: » 1 Std. 8,45 (+20,5/ 15,5 | 6,05 |\—10,1' 269 —17,2{ 44,5 — 7,9 
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pe 5,65 —13,2 11,5 6,19 \— 5,2, 300 |— 5,7| 48,5 |— 0,4 
| 199 ” 5,51 |—15,4 11,9 6,23 |— 4,6' 302 |— 5,0] 48,5 |— 0,4 
5| 2,02 | Vor Animie | 6,85 > °° °#&#| 13,5) 6987 | 3831 47,4 
6 |NachAnimie, 3,45 —49,6| 8,5 | 7,09 |+ 1,6; 284 —14,2| 40,0 —15,6 
Serumfreie Bluttransfusion 
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| = 6,17 |-— 9,9 12,5 | 6,45 — 7,6! 301 —11,1| 46,7 — 4,5 
~~ ae 6,00 |—12,4 12,0) 655 — 62, 305 —10,8| 46,6 — 4,7 
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Ablauf schon auf 1,4-10,7 reduziert war, und nachher war Druck pro 
% unter etlichen Schwankungen an prozentischer Abnahme reduziert 
bzw. an seinem Wert erhéht, konnte dennoch, ausgenommen einen Ver- 
such (Versuch 4), in 5tiigigem Ablauf noch nicht das Ursprungsniveau 
erreichen. Das Verhalten der Wiederherstellung des Drucks pro % 
war im ganzen genommen von deinselben bei der Blutungsaniimie kaum 


verschieden. 
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Zusammen fassende Betrachtung. 


Wenn man wie in vorliegenden Versuchen in einer liingeren Frist 
von 14 Tagen die Entnahme von relativ geringen Blutmengen zu wie- 
derholten Malen ausfiihrt oder eine ganz geringe Menge von Phenyl- 
hydrazin wiederholentlich injiziert, so kommen beiden Aniimieformen 
ebenfalls allmihlich zustande, und derartige langsam entstandene an- 
iimische Zustiinde sind insofern, als es sich um die Erythrozyten, das 
Hiimoglobin, das Serumeiweiss und den k. 0. D. handelt, zueinander 
nahezu analog. Vergleicht man nun die Blutbefunde bei derart er- 
zeugter Blutungsanimie und bei Hydrazinanimie gegeneinander(vergl. 
Tabb. 2 und 4), so ergibt sich folgendes: In 14tiigigem Ablauf nach Be- 
ginn der Aderlisse oder der Giftinjektionen betrug die Erythrozyten- 
zahl bei der ersten 3,31—3,81 und bei der letzten Massnahme 3,31-3,58 
Millionen, gegeniiber dem Ursprungswert zeigte die erstgenannte Zahl 
eine Abnahme von 42,6-50,5%, die letztgenannte Zahl eine Abnahme 
von 45,0-49,6 9. Das Hiimoglobin ging beinahe parallel mit dem Ver- 
halten der Erythrozyten. 

Das Serumeiweiss ging bei beiden Animieformen in wenn auch 
geringem Masse iiber das normale Niveau hinaus. K.o.D. sank bei 
beiden Formen weitgehend unter den Urspriingswert herab; dieser auf 
den Anfangswert bezogene Absturzprozentsatz bezifferte sich bei bei- 
den Aniimieformen in nahezu gleichem Masse, niimlich auf 11,5-17,7 
und auf 11,0-17,0. Druck pro % erniedrigte sich bei beiden Formen 
ebenfalls, indem er gegeniiber dem Anfangswert eine prozentische Ab- 
nahme von 12,4-21,2 und von 10,7-20,2 aufwies ; es bestand also kein 
merklicher Unterschied zwischen den beiden Zifferzahlen. Nach alle- 
dem lisst sich also sagen, dass aniimische Zustiinde, welche unmittel- 
bar vor serumfreier Bluttransfusion beobachtbar sind, sich bei beiden 
Formen in gleichem Masse befinden. 

Zwischen der spontanen Wiederherstellung von Erythrozyten und 
Serumeiweiss, welche nach Abschluss der Aderliisse oder der Giftin- 
jektionen erfolgt, bestehen indessen etliche Unterschiede. Wiihrend die 
Erythrozyten niimlich bei einfacher Blutungsaniimie schon in 14—-16- 
tigigem Ablauf nach Abschluss der Aderliisse zum Anfangsniveau 
zurtickkommen, zeigen sie bei toxischer Aniimie hingegen selbst nach 
l6tiigigem Ablauf einen gegeniiber dem Anfangsniveau um 5,7-9,9.96 
erniedrigten Wert. Das Serumeiweiss zeigte bei den beiden Animie- 
formen, wie ausder Tabelle ersichtlich ist, das Anfangsniveau ein wenig 
iiberschreitende Werte; und trotzdem die Grade dieser Eiweisserhihung 
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bei toxischer Aniimie einigermassen stiirker sind, hier ist in qualita- 
tiver Hinsicht die Wiederherstellung des k. 0. D. zu mehr oder weniger 
Verziigerung geneigt, weshalb auch die Wiederherstellung des Drucks 
pro % gewissermassen verspiitet eintritt. Dies diirfte wohl dahin ge- 
deutet werden, dass, wiihrend bei Aderlassaniimie nach Abschluss der 
Aderliisse keine schiidliche Nachwirkung sich geltend macht, bei Hy- 
drazinaniimie hingegen die Nachwirkung des Giftes zuriickblebt. 

Was den Einfluss der Infusion von serumfreier Blutzellenaufsch- 
wemmung anbetrifft, so kommen, wie oben bereits beschrieben wurde, 
zwar je nach Aderlassaniimie oder Hydrazinaniimie mehr oder weniger 
graduelle Unterschiede im Einfluss vor, aber die Richtung der Veriin- 
derungen ist beiden beiden Aniimieformen ganz dieselbe. Was zuniichst 
die Veriinderungen der Erythrozytenzahl betrifft, erfihrt sie bei beider- 
lei Anaémien nach vollzogener Infusion sprungshafte Zunahme, welche 
den priianiimischen Wert bei weitem iibertrifft ; die so vermehrten Ery- 
throzyten setzen sich alsdann langsam herab, um nach 24-48 Std. das 
normale Niveau zu erreichen und hernach schliesslich noch darunter 
abzusinken. In 5tigigem Ablauf nach Infusion vermindert sich die 
Erythrozytenzahl gegeniiber dem priianiimischen Wert bei Aderlass- 
aniimie un 7,8-16,9%, bei Hydrazinaniimie um 12,4-—20,79%. Bei Hy- 
drazinaniimie ergeben sich also niedrigere Werte. Dies diirfte in analo- 
ger Weise, wie es auch bei spontaner Wiederherstellung der Fall ist, in 
der Nachwirkung des Giftes begriindet liegen. Wenn die Bestimmun- 
gen nach dtiigigem Ablauf auch nicht ausgefiihrt wurden, so ist doch 
wohl anzunehmen, dass die Erythrozyten bald darauf dem spontanen 
Verlauf entsprechend, der Wiederherstellung zustreben. 

Vor allem aber beansprucht grosses Interesse die Tatsache, dass 
die Erythrozyten nach vollzogener Infusion iibernormale Zunahme auf- 
weisen. Die Erythrozytenzahl des zirkulierenden Blutes beim Emp- 
finger macht ungefiihr 1/2 derselben in normalen Zustiinden aus. Die 
zugefiihrte Erythrozytenmenge ist 20 ccm pro kg Kérpergewicht, ent- 
spricht also etwa 1/3 der zirkulierenden Blutmenge. Weil bei Spen- 
dern, welche alle gesunde kriiftige Kaninchen waren, deren Erythrozy- 
tenzahl von derselben des betreffenden Empfiingers unter gewihnlichen 
Verhiiltnissen als nicht so verschieden angesehen werden darf, so kann 
man annehmen, dass die absolute Zahl der zugefiihrten Erythrozyten 
bei annihernd 1/3 der Erythrozyten bei Empfingern unter normalen 
Verhiltnissen liegt. Wenn dem so ist, dann kénnen die Erythrozyten 
des zirkulierenden Blutes beim Empfiinger, selbst wenn zugefiihrte 
Erythrozyten zu ihnen addiert sind, in toto nur 5/6 der Erythrozyten- 
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zahl unter normalen Verhiiltnissen erreichen. In Wirklichkeit aber 
iibertrifft die nachgewiesene Erythrozytenzahl entschieden den Ur- 
sprungswert. Dass dieses Ergebnis nicht aus technischen Fehlern 
resultiert, geht klar daraus hervor, dass dieser Befund ohne Aus- 
nahme erhoben werden konnte, und dass das Himoglobin, bei dessen 
einfacher Bestimmung irgendwie technischer Fehler ganz ausgeschlos- 
sen war, mit dem Verhalten der Erythrozyten gleichen Schritt hielt. 
Nach alledem ist die hier aufgetretene Erythrozytenzunahme als eine 
erwiesene Tatsache anzusprechen. 

In der. Mitteilung ist darauf hingewiesen worden, dass bei serum- 
freier Bluttransfusion die samt den Zellen zugefiihrte physiologische 
NaCl-Lésung zum allergrissten Teil sogleich in die Gewebe iibertritt, 
und theoretisch ist es wohl denkbar, dass es durch diesen Ubertritt der 
physiologischen Kochsalzlisung zur Bluteindickung und infolgedessen 
auch zur Zunahine der Erythrozyten inder Volumeneinheit Blut kommt. 
Indessen, unter der Annahme, dass die zugefiihrte Fliissigkeit in toto 
in die Gewebe tibergetreten wiire, kann eine derartige Erythrozyten- 
zunahme wie die oben erwiihnte ja bei weitem unmiglich zustande 
kommen. 

Es bleibt uns letzten Endes nichts anderes iibrig, als sich mit der 
Annahme abzufinden, dass derartige auffallende iibernormale Erythro- 
zytenzunahme dadurch bewerkstelligt werden kinnte, dass diejenigen 
Erythrozyten, welche noch nicht an der Zirkulation teilgenommen hit- 
ten und deshalb in den Blutdepots reserviert worden wiiren, durch die 
serumfreie Bluttransfusion in die Zirkulation fortgerissen worden sind. 
Begreiflicherweise wird die Erythrozytenvermehrung zwar auch durch 
die Steigerung der Hiimatopoese verursacht. Die Erythrozytenver- 
mehrung aber, welche gerade an der ersten Std. nach vollzogener In- 
fusion das Maximum erreicht und alsbald in die Verminderung umsch- 
ligt, kann durchaus nicht durch gesteigerte Hiimatopoese erkliirt wer- 
den. Wenn durch Infusion von serumfreier Blutzellenaufschwemmung 
der hiimatopoetische Vorgang aufs neue angeregt worden wiire, dann 
iatisste die Erythrozytenvermehrung friihestens erst mehrere Std. nach 
Infusion auftreten und unter allmiihlicher Verstiirkung fiir eine bestimm 
te Zeit fortbestehen. Matumura® hat beim Hund nach einmaligem 
Aderlasse die Infusionen von gleichen Mengen Blut des gesunden Hun- 
des oder von aus demselben hergestellter Erythrozytenaufschwemmung 
ausgefiihrt und fand, dass, obwohl er im letzten Fall nichts besonders 
beobachten konnte, im ersteren Fall, also bei der Vollbluttransfusion 
nach mehreren Tagen die Erythrozytenzahl ein wenig die Norm iiber- 
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schritt. Er ist der Meinung, dass diese Vermehrung auf der Mobilisa- 
tion aus den Blutdepots beruhe. Da in seinem Versuch die Vermehrung 
der Erythrozyten erst mehrere Tage nach Transfusion auftrat, muss 
auch zugleich die gesteigerte Hiimatopoese in Betracht gezogen wer- 
den. 

Tachi?” hat beim Kaninchen gleich nach Aderlass 50% Erythro- 
zyten-Ringer-Lockesche Fliissigkeit von derselben Menge wie dem ent- 
nommenen Blut intravenés injiziert und konnte keine momentanen 
Veriinderungen des Himoglobin- und Wassergehaltes nachweisen, 
wihrend die Aderlasshyperglykimie unterdriickt wurde. 

Aus vorliegenden Versuchsergebnissen haben sich folgende 2 Tat- 
sachen herausgestellt : Wenn man nimlich die Animien allmihlich in 
einem lingeren Zeitraum von 14-15 Tagen herbeigefiihrt hat, sei es 
durch wiederholte Aderlisse oder durch wiederholentliche Hydrazinin- 
jektionen, so stellt sich mit dem Fortschreiten der Animie vielleicht 
auch der himatopoetische Vorgang kompensatorisch gesteigert ein, 
wobei ziemliche Mengen der Erythrozyten in den Blutreservoirs de- 
poniert sind, trotzdem die Erythrozyten durch wiederholte Aderliisse 
nach aussen verloren gehen oder durch wiederholte Phenylhydrazinin- 
jektionen im Kérperinnern zerstért sind. Zweitens treten diese Ery- 
throzytenreserven simultan mit von aussen zugefiihrter Erythrozyten- 
aufschwemmung in die Zirkulation tiber. Es liuft letzten Endes darauf 
hinaus, dass beides Hand in Hand miteinander im Synergismus der Er- 
leichterung der Aniimie Vorschub leistet. Der Umstand, dass bei Hy- 
drazinanimie die Erythrozytenzunahme einigermassen grésser ist, er- 
klirt sich wahrscheinlich damit, dass, obwohl hierbei die Zerstérung der 
Erythrozyten stattfindet, anderseits der Organismus doch das zur Ery- 
throzytenbildung erforderliche Material reichlicher vorriitig hat, als 
bei einfacher Blutentziehung. 

Was die Veriinderungen des Eiweisses anbelangt, so ist es zwar 
selbstverstiindlich, dass die Infusion von grossen Mengen von serum- 
freier, die Erythrozyten suspendiert enthaltender Fltssigkeit zur Ver- 
diinnung des Serumeiweisses fiihrt. Die maximale Verdtinnung aber 
tritt nicht im direkten Anschluss daran ein, sondern sie erfolgt mei- 
stens bei Blutungsaniimie nach 3 Std. und bei Toxinaniimie erst nach 6 
Std. Und selbst bei maximaler Verdiinnung ist die Konzentrations- 
verminderung relativ geringftigig, diese beziffert sich nimlich zumeist 
auf weniger als 20%. Dieses verzigerte Auftreten der Serumkonzen- 


21) Tachi, Tohoku Journ. Exp. Med,, 1928, 10, 319. 
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trationsverdtinnung riihrt, wie in der I. Mitteilung bereits diskutiert 
wurde, davon her, dass die zugefiihrte Fliissigkeit sofort nach Infusion 
im Wasserreservoir deponiert ist und alsdann langsam in die Zirkula- 
tion zurtickfliesst. Da bei Blutungsaniimie dieser Riickfluss der Fliis- 
sigkeit aller Wahrscheinlichkeit nach mehr oder weniger schneller 
als bei toxischer Aniimie einsetzt, diirfte die maximale Verdiinnung in 
3-stitindigem Ablauf eintreten. 

Es driingt sich die Frage auf: Wird hierbei das Serumeiweiss als 
solches lediglich verdiinnt ? In der Tatsache ist dies nicht der Fall. 
Denn, aus dem Verhalten des k. o. D. abgeleitet, ist bei starker Verdiin- 
nung des Eiweisses das Absinken des k. o. D. gegeniiber seinem Wert, 
der sich unmittelbar vor Infusion zeigt, erheblich geringgradig. Mit 
andern Worten, weil der k. o. D. bei der Aniimie schon von vornherein 
unmittelbar vor Infusion betriichtliche Erniedrigung erfahren hatte, 
fillt es uns auf, dass die Differenz zwischen diesem erniedrigten Wert 
und dem nach Infusion beobachtbaren Wert iiusserst geringfiigig ist. 
Mithin ist Druck pro %, der vor Infusion erhebliche Erniedrigung auf- 
gewiesen hatte, durch Infusion ohne Ausnahme immer deutlicher in 
seiner prozentischen A bnahme reduziert, d. h. gegeniiber dem Wert vor 
Infusion deutlich erhéht. Ein derartiges Phiinomen gelangt bei nor- 
malen Kaninchen niemals zur Beobachtung. Dies deutet offenbar auf 
die qualitative Veriinderung des Serumeiweisses, namentlich auf die 
Verschiebung der Eiweissteilchen nach feindisperser Seite hin hin. 
Demnach ist anzunehmen, dass sofort nach serumfreier Blutzellenin- 
fusion die Eiweisskérper von kleiner Form aus dem Eiweissreservoir 
in die Zirkulation abwandern. Es stellt sich niimlich heraus, dass, wiih- 
rend der grisste Teil eingefiihrter Fliissigkeit in die Gewebe hinein- 
dringt, die Erythrozyten aus deren Depots, das Eiweiss von kleiner 
Form aus dem Eiweissdepot in das Blut iibertreten. 

Wenn man nun die Veriinderungen des Drucks pro 9% in 1-, 3- und 
Gstiindigem Ablauf nach Infusion bei Blutungsaniimie und toxischer 
Aniimie gegeneinander vergleicht, so ergibt sich, dass die Zunahme des 
Drucks pro %, die auf den unmittelbar vor Infusion ermittelten Wert 
bezogen ist, im allgemeinen bei Hydrazinaniimie grisserist. Diesdeckt 
sich auch mit der Tatsache, dass die Erythrozytenzunahme bei Hy- 
drazinaniimie grisser ist. Dies diirfte vielleicht damit in Zusammenhang 
gebracht werden, dass bei Blutungsaniimie infolge stiirkerer Eiweiss- 
verluste Vorriite an kleinen Eiweissteilchen im Reservoir im allgemei- 
nen weniger vorhanden sind als bei Hydrazinvergiftung. Im weiteren 
Verlauf sieht man, dass bei beiden Aniimien die Qualitiit des Eiweisses 
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im Serum an die Norm immer niher riickt. Im 5tiigigem Ablauf zeigt 
Druck pro % einen Wert, der um etwa 4-6% niedriger ist als der Wert 
vor Animisierung unter normalen Verhiiltnissen. Im tibrigen kom- 
men graduelle Unterschiede zwischen beiden Aniimien nicht vor. 

Zum Schluss sei iiber das Verhalten von Serumeiweiss und k. o. D. 
bei serumfreier Bluttransfusion und bei Kontrollbestimmungen ver- 
gleichend besprochen, und zwar wollen wir im ersteren Fall auf Grund 
der Daten aus letztesten Bestimmungen, also der Daten, welche von 5- 
tiigigem Ablauf nach Infusion ab ermittelt wurden, im letzteren Fall 
auf Grund der Daten, welche am 6. Tag nach Abschluss der Aderliisse 
oder Giftdarreichung erhoben wurden, einzelne Mittelwerte der pro- 
zentischen Zu- und Abnahme der oben angefiihrten Grissen gegenein- 
ander vergleichen. 

In Tab. 5 sind Durchschnittswerte der obigen Daten zusammen- 
gestellt. 





Tabelle 5. 
Durehschnittswerte der prozentischen Ab- und Zunahme des Serum- 
eiweisses, k.o.D, und Drucks pro %. 














Blutungsanadmie Phenylhydrazinanimie 
. ° o 6. gd. 
5. Tag nach : 6. Tag _s 5.Tag nach |. Tag d ie 
Infusion | *POmtanen Wie- Infusion | spontanen Wie- 
derherstellung : derherstellung 
Serumeiweiss —1,3 + 28 —4,2 + 3,6 
— loi 7 smn. a Se a 
on —5,9 —11,8 ~9,1 — 82 
Druck pro ¢ —52 4 ~12,3 —4,2 —11,5 


Wie aus der Tabelle zur Geniige tibersichtlich hervorgeht, ist das 
Serumeiweiss bei vollzogener Infusion zwar quantitativ unterwertig, 
in qualitativer Hinsicht aber ist die prozentische Abnahme des Drucks 
pro % weniger stark. Es ist dies ein Hinweis darauf, dass die Wieder- 
herstellung des k. o. D. bei Vornahme der Infusion schneller als sonst 
eintritt. 


Schluss. 


An Kaninchen, bei denen durch wiederholte Blutentnahmen oder 
durch wiederholentliche Verabreichungen von kleinen Mengen Phenyl- 
hydrazins ganz allméhlich Anaémien provoziert worden waren, wurden 
zu einer Zeit, wo die Erythrozytenzahl auf nahezu die Hiilfte abgemin- 
dert war, und das Serumeiweiss und der k. o. D. deutliche Abnahmen 
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aufwiesen, die Infusionen von aus dem andern Kaninchenblut herge- 
stellter serumfreier Blutzellenaufschwemmung vorgenommen. Es er- 
gab sich folgendes. 

1. Die Erythrozyten erfahren bald nach Infusion tibernormale Ver- 
mehrung, welche das Anfangsniveau weitgehend tibertrifft, um alsdann 
unter allmiihlicher Verminderung in 24—48stiindigem Ablauf das nor- 
male Niveau zu erreichen; die Erythrozytenzahl, welche auch hernach 
weiter abnimmt, wird doch mit der Steigerung des hiimatopoetischen 
Vorgangs zum normalen Wert wiederhergestellt. Jene iibernormale 
Zunahme der Erythrozyten, die bis zum 24-48stiindigem Ablauf nach 
Infusion beobachtbar ist, ist der Bluteindickung sowie der Mobilisation 
der Erythrozyten aus dem Erythrozytenreservoir des Empfiingers zu- 
zuschreiben. 

2. Serumeiweiss erfiihrt durch Infusion eine Verdiinnung. K.o.D. 
sinkthierbeiab. Da jedoch die Erniedrigung des k.o. D. im Verhiiltnisse 
der Abnahme des Serumeiweisses ausserordentlich geringfiigig ist, 
weist Druck pro % eine deutliche Erhéhung auf. Dies alles ist auf die 
Mobilisation von Eiweisskérpern von kleiner Form aus dem Eiweiss- 
depot durch Infusion zuriickzufiihren, wodurch die Wiederherstellung 
des k. o. D. zum friiheren Wert gefirdert werden diirfte. 

3. Aus oben angefiihrten Ergebnissen hat es sich herausgestellt : 
Wenn bei hochgradigen, allmihlich entstandenen aniimischen Zustiin- 
den (hierbei nimmt die zirkulierende Blutmenge nicht ab) die Infusion 
von serumfreier Blutzellenaufschwemmung ausgefiihrt worden ist, so 
tritt die infundierte Fliissigkeit zum allergrissten Teil prompt in die 
Gewebe (Wasserreservoirs) tiber und deshalb schiitzt diese Infusion 
somit den Organismus vor dem Uberschuss an Blutmengen und bewirkt 
ausserdem auch in dem Sinne, die Erythrozyten aus deren Depots, die 
Eiweisskérper von kleiner Form aus deren Reservoirs in die Zirkulation 
abzuleiten, um dadurch die Erholung von der Aniimie zu beschleunigen 
und daneben auch der Erniedrigung des k. o. D. des Blutes vorzubeugen. 











Biochemical Studies on Carbohydrates. 


LXX. Application of the Formalin Method (Masamune and Osaki) 
to Glycoproteins for Separation of Acid Polysaccharides. 


By 


Syoh-Iti Osaki and Tokuzo Hasegawa. 
(i WF IE —) (Se FF JN MS i) 


(From the Medico-Chemical Institute, Hokkaido 
Imperial University, Sapporo. 
Director: Prof. H. Masamune.) 


In the preceding work, Masamune and Osaki found that chon- 
droitinsulfuric acid is isolable from cartilage in perfectly pure state if 
formaldyde is taken advantage of. But the simpleness of the process 
and the small amount yielded make us raise the question if the product 
came from chondroitinsulfuric acid in a free state whose existence in 
cartilage was postulated by C. Th. Mirner. For this reason, we exam- 
ined the applicability of the process to chondromucoid and in addition 
to umbilical mucin which involves another acid polysaccharide called 
mucoitin. Chondroitinsulfuric acid was obtaind from the former gly- 
coprotein in an equally authentic form as from cartilage powder. In 
the case of the latter more abbreviated operations” could give mucoitin 
as pure as the one obtained by Suzuki (1938). Calculated from the 
amount of iodine reduced, the molecular weight of mucoitin approached 
to 8100 which corresponds to x of 19 in the provisinal formula below, 
the structure expressed akin to chondroitin. 

C*—G—(C—G)x—C—G 
C Acetylchitosamine 


G Glucuronic acid . 
* denotes the component holding free carbonyl 


1) Mucoitin is, as will be pointed out below, precipitated by phosphotungstic 
acid. This deproteinizing agent is therefore unavailable, but, in this case, repeated 
treatment with glacial acetic acid proved satisfactory for removing biuret-giving sub- 
stances. 
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It was seen that mucoitin gives more distinct colour than chondro- 
itinsulfuric acid by Osaki and Turumi’s test (unpublished, a proce- 
dure of Ehrlich’s condensation reaction with dimethylaminobenzal- 
dehyde) after treatment with hot alkali. 


Experimental. 
I. Experiment with chondromucoid. 


Chondromucoid was prepared from trachea cartilage of bull ac- 
cording to C. Th. Mérner (The first method) and isolation of chondro- 
itinsulfuric acid was carried out by following exactly the processes on 
cartilage powder. 10 gms. of the mucoid were taken and the first shak- 
ing was conducted with 140 cc. in total of water, 60 cc. of 19 sodium 
carbonate solution and 3 cc. of formalin (pH of the mixture, 8.6). Crop, 
406 mgms. The product behaved toward the reagents of Molisch and 
biuret tests similarly as the preparations from cartilage powder. 

The product analyzed : 





TABLE 1. 
j T 
' ‘ Expressed in equivalents 
Analy e : - 
ones eued sed per equivalent weight 
Oe ee ae rik cals a le Cie, eR ne 2.55 0.98 
ee eee ee 33.31 1.00 
Glucuronie acid 
By the orcinol reaction ...... 38.36 1.06 
>» indole ° kt PS eS 37.93 1.05 
Acid-hydrolyticS .......... 5.77 0.97 
PE ea ak ke ek ae ee 7.60 0.95 
Ts) ee aca a ea at dee a 19.05 
Reducing force calc. as glucose from 
iodine reduction ......... 1.85 


Optical rotation of the product in water: 
[a}}§= —0.120 x 3.013/0.0158 x 1.0019= —22.9°. 


Il. Experiment with umbilical mucin. 


(1) Preparation of mucoitin. 

For preparing the mucin the direction of Suzuki (1939) was fol- 
lowed. To isolate mucoitin, attempts led to devise the simple proce- 
dure following :— 

5 gms. of the mucin were suspended in 100 cc. of water and dissolv- 
ed by means of 50 cc. of 19g Na,CO, solution, then to the viscous solu- 
tion obtained (pH 8.0) were added 10 cc. of formalin, more 25 cc. of the 
soda solution in small portions (pH was elevated to 8.6) and finally 
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water up to 200 cc. The mixture was shaken for 24 hours (room tem- 
perature, 13-14°C.), pH being adjusted to 8.5* from time to time. The 
final solution was at pH 7.6. It was then acidified to pH 4.6 with a 
dilute acetic acid, when the maximal precipitation occurred. The de- 
posit separated by centrifuging was treated again with formalin with 
subsequent acidification and centrifugation in similar manner (liquids 
taken were 50 cc. of water, 65 cc. of 196 Na,CO, solution, and 5 cc. 
of formalin; pH at the outset of shaking, 8.6; duration of shaking, 24 
hours ; room temperature, 12-13°C.). Since the supernatant fluids ob- 
tained were turbid, they were subjected together to repeated filtering 
with suction through paper pulp but could not be changed perfectly 
transparent. The liquid was next added to with 4 volumes of alcohol 
and 0.3 gm. of sodium acetate and the substance deposited was shaken, 
after drying in vacuo over P,O,, in 400 cc. of water for 15 hours, but 
still a turbid solution was given. So for removing the turbidity-caus- 
ing substance, the use of kaolin was unavoidable, which caused marked 
loss of the solution. The solution was mixed thoroughly with 40 gms. 
of kaolin, after addition of dilute acetic acid to pH 4.4, and filtered on a 
Btichner’s funnel. The filtrate (840 cc.) was precipitated with 10 
volumes of glacial acetic acid (flocculent precipitates) and centrifuged. 
The centrifugate was washed 3 times with acetic acid (1 part of water 
+10 parts of glacial acetic acid), 8 times with 952% alcohol (pH was 
elevated to 5.4) and dried, after substituting ether for alcohol, in a de- 
siccator. Yield, 1.35 gms. The substance which showed the positive 
biuret reaction, though faint, was purified twice with kaolin and 90% 
acetic acid as follows :— 

The first purification. The whole powder was dissolved in 25 cc. 
of water and added to with 15 volumes of glacial acetic acid. The lat- 
ter produced precipitation immediately on pouring into the solution, but 
the mixture was shaken as such without separating what had appear- 
ed. After 36 hours, the insoluble remainder was centrifuged, washed 
and dried similar to above. A little sodium acetate was used, when the 
alcohol washing became turbid due to partial dissolution of the sub- 
stance. 

The second purification. The substance was next taken up in 100 
cc. of water and freed from contaminants, which suspended fine in the 
solution, as follows: the solution was mixed with 10 gms. of kaolin, 
filtered through suction and the kaolin mass was subsequently washed 





* With 122 sodium carbonate solution. 
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with three 10 cc. portions of water. The filtrate and washings (105 cc. 
in total) were combined and shaken again with 15 volumes of glacial 
acetic acid for 24 hours and the insoluble residue was washed and dried 
as before. For washing with alcohol, a little sodium chloride was 
used, when necessary, in place of sodium acetate in the preceding case. 
Crop, 920 mgms. It gave a faintly opalescent solution in water. 

(2) Properties of the mucoitin preparation. 

Tests. Molisch test developed plain green color. Biuret reac- 
tion was not given. Osaki and Turumi’s test: 0.4 mgm. and more 
of the preparation showed this reaction (0.25 mgm. was insufficient 
for the assay), after preliminary heating of its alkaline solution. Phos- 
photungstic acid precipitated it from the solution in 1 hydrochloric 
acid. 


Quantitative analysis. 





TABLE 2. 

Analysis In percent | In ee equi- 
PSone eee 9 ea oe 3.21 0.93 
Glucuronic acid 

By indole method ......... 45.38 0.98 

aa ee ee 46.16 0.99 
ES en ee ee 42.68 1.00 
eS ae ee ee ee 10.15 0.99 
Ee ee ee ee ee ee 0.63 
Reducing force as glucose from 

iodine reduction (Cajori) .... 2.38 


Optical rotation in water: 

[a}8= —0.34 x 3.014/0.0158 x 1.0002 = —64.9° 
Mutarotation was not recognized. 

Calculation of the molecular weight. 

The molecular weight of mucoitin was calculated as in chon- 
droitinsulfuric acid” on an ash-free basis from the formula(C,,H,,0,,N)n- 
The iodine use (Cajori method) of acetylglucosamine amounted to 
1.06, as expressed as aldehyde equivalent. The number of 21 was 
given for n, as follows: 

917 mgms. of the substance reduced 0.242 cc. of 0.1 n. iodine solu- 
tion. Therefore, 


1) The readers are referred to Masamune and Osaki. 
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100 0.242 
0917 7 x= :2 c=o.m. 
oe! * eae * aa ee 
m.w.=8086. 
Namely, n in the above formula is approximately 21 ( = o. ). 


For the same reason as in the case of chondroitinsulfuric acid, 20- 
25 molecules of mucosin appear to constitute one molecule of mucoitin, 
in other words, the molecules of mucoitin and chondrotin are consider- 
ed of a similar size, 

Parts of the costs of this work were defrayed by a grant from the Foun- 
dation for Promotion of Scientific and Industrial Research of Japan and that 
given by the Government Grant Committee for Scientific Researches of the 
Education Department. 
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Studien iiber Blutdiastase. 


II. Mitteilung. 
Einfluss der Pankreastatigkeit auf die Blutdiastase. 


Von 


Syditi Yamagata. 
(ly ew th —) 


(Aus der Med. Klinik von Prof. Kurokawa der Med. 
Fakultét der Tohoku Reichsuniversitdt, Sendai.) 


Eioleitung. 

Seit Entdeckung der diastatischen Kraft im Blut (Magendie”) 
wurde die Frage iiber die Herkunft der Blutdiastase von verschiedenen 
Autoren erértert. Dass das Pankreas in erster Linie bis zu einem 
gewissen Grad als Quelle fiir die Blutdiastase in Betracht kommt, 
dafiir spricht die Folge der Totalexstirpation des Pankreas (Kauf- 
mann”, Schlesinger”, Wohlgemuth®, Ottenund Galloway”, 
Stawraki®, Davisund Ross”, Markowitzund Hough”, Brill”, 
v. Falkenhausen™, Zucker und seine Mitarbeiter’”, Dohmen™, 
Schiirch und Iseli™, Giilzow™), obwohl einige Autoren bei wei- 
terer Beobachtung eine geringe Steigerung des Blutdiastasegehaltes 
(Moeckel und Rost’, Stawraki®, Giilzow™) bemerkten, was 
einen Beweis dafiir darstellt, dass neben dem Pankreas noch andere 
Quellen derselben vorhanden sind. Uberdies wird noch von verschie- 
denen Autoren anerkannt, dass Unterbindung der Ausfiihrungsgiinge 
des Pankreas eine deutliche Steigerung der Blutdiastase hervorruft 
(Langendorf™, Lépine und Barral'?, Loeper und Ficai'® 
Wohlgemuth”, Osato™, Johnson und Wies”’, Zucker und 
seine Mitarbeiter!’, Dohmen™, Schiirch und Iseli’’, Golden und 
seine Mitarbeiter”). 

Alles in allem genommen, diirfte Einigkeit dariiber herrschen, dass 
das diastatische Ferment im Blute hauptsiichlich aus dem Pankreas 
stammt und zwar dass der Diastasespiegel von der Tiitigkeit der Pank- 
reasfunktion wesentlich beeinflusst wird. 

Wie schon allgemein anerkannt wird, unterliegt die sekretorische 
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Tiatigkeit des Pankreas sowohl der nervisen als auch der humoralen 
Regulation. 

Bekanntlich wird die Pankreassekretion mittels der Nn. vagi und 
Nn. sympathici geregelt, und die Meinungen verschiedener Forscher 
stimmen darin tiberein, dass die ersteren die férdernden Fasern und die 
letzteren die hemmenden enthalten (Pa wlow”?, Fujii*? und Babkin 
und seine Mitarbeiter*”’). Auf der anderen Seite haben Bayliss und 
Starling*” bekannt gegeben, dass die iiussere Sekretion der Bauch- 
speicheldriise ausser durch nervise Vermittlung auch durch Sekretin- 
injektion bedeutend geférdert wird. 

Wie man aus der ersten Mitteilung dieser Arbeit ersieht, reagiert 
das Pankreas auf Erkrankungen nicht nur des Pankreas selbst, sondern 
auch der naheliegenden anderen Bauchorgane sehr empfindlich mit der 
Erhéhung bzw. Erniedrigung der Blutdiastase. Es ist also iiusserst 
wichtig zu wissen, wie das diastatische Ferment im Blut von den ver- 
schiedenen Nervengiften z. B. Pilocarpin, Acetylcholin, Adrenalin und 
Atropin oder der humoralen Substanz, wie Sekretin, beeinflusst wird, 
und weiter, festzustellen, welchen Ursprung oder welche funktionelle 
Bedeutung die Blutdiastase hat. 


Methodik. 


Als Versuchstiere waihlte ich Kaninchen, die 24 Stunden lang gehungert 
hatten, um den Einfluss der Nahrung méglichst auszuschliessen. 

Vor dem Beginn des Versuches liess ich jedes Kaninchen in der Regel 
mindestens 30 Minuten lang im Versuchskasten oder auf dem Brett ruhig fix- 
ieren, um Erregungs- oder Fesselungshyperglykimie voriibergehen zu lassen. 
Ausser der subcutanen Applikation von verschiedenen Nervengiften geschah 
die intraduodenale Darreichung des Mittels folgenderweise. Sobald ich die 
Bauchhoéhle des Kaninchens geéffnet hatte, zog ich das Duodenum heraus und 
spritzte verschiedene spiiter zu besprechende Substanzen hinein, und entnahm 
die Blutproben aus der Ohrvene. 

Zu jedem Versuche wurden stets 3 oder 5 Tiere herangezogen und aus 
diesen Paralleluntersuchungen zur Vermeidung individueller Schwankungen 
der Durchschnittswert ausgerechnet. Die Blutdiastase wurde nach der Ot- 
tenstein”’-Baltzer™schen Methode und der Blutzucker nach F ujita-I wa- 
take*®) bestimmt. 

Versuchsergebnisse. 
I. Einfluss der verschiedenen Vegetativnervengifte 
auf die Blutdiastase. 

a) Kontrollversuch. 

Nach Bick und Popper®™ sind die Normalwerte der Blutdiastase 
bei Kaninchen 1300 mg %. Beiden von mir untersuchten 236 Kaninchen 











alen 


und 
cher 
i die 
kin 
und 
ich- 
tin- 


iert 
ern 
der 
rst 
er- 
ind 
rd, 
lle 





Tabelle 1. 


Einfluss d. Pankreastitigkeit auf d. Blutdiastase 


Niichternwerte der Diastase bzw. des Zuckers 


im Blute bet normalen Kaninchen 








Blutdiastase Blutzucker 
Werte (mg/dl) Fille | Werte (mg/dl 
500- 600 3 50- 60 
600- 700 4 60— 70 
700— 800 4 70-— 80 
800- 900 22 80— 90 
900~1 000 30 90-100 
1 000-1 100 44 100-110 
1 100-1 200 40 110-120 
1 200-1 300 37 120-130 
1 300-1 400 33 130-140 
1 400-1 500 6 140-150 
1 500-1 600 7 
1 600-1 700 3 
1 700-1 800 2 
1 800-1 900 0 
1 900-2 000 1 
Gesamtzahl 236 
Tabe 


Fille 


236 


lle 


9 
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unterliegen die Blutdiastase- 
werte im niichternen Zus- 
tand, wie Tabelle 1 zeigt, 
den ziemlich grossen indivi- 
duellen Schwankungen zwi- 
schen 800 und 1400 mg/dl 


(Mittelwert 1167 mg/dl), 
und die des Blutzuckers 


denen zwischen 60 und 140 
mg/dl (Mittelwert 98 mg/dl), 
die ungefiihr gleich sind, 
wie Fujii®®” und Geness 
und Komissarenko*” an- 
gegeben haben. Wie die 
Tabelle 2 veranschaulicht, 
verriit die Blutdiastase ziem- 
lich grosse Schwankungen 
mit den Jahreszeiten; d. h. 


Jahreszeitliche Schwankungen der Niichternwerte der Diastase sowie des 


Zuckers im Blute bet normalen Kaninchen. 








b) Piloearpinversuch. 
Nach den Literaturangaben (Achard und Clerk*’, Moeckel 


1 innsiiaie Frihling Sommer Herbst Winter Total 
= (55 Fille) (45 Falle) (35 Falle) (103 Falle) (236 Faille 
bY be 2 a Se | g b 4 he 
a ° 8 2 am 2 2 a 2 
Bias 1/3 8/8/38 /8/3/8 13 8 
l\a2/|8 2/8 /de/8|aei8/2 8 
Mi re | 
Mittelwert |1185| 105 1222 101/| 996) 95 1185 95 1167 98 
__ (mg/dl) 
Mittlerer | ,- - Fy “eT Ty : 
7,5 i 7 3, 3,2 7 8,6 . ,0 
Fehler (mg/dl) | 47,5 4,3 41,1 4,7 43,9 ‘ 41,7 6 41,0 4,¢ 


statistisch-mathematisch betrachtet, besteht eine bedeutsame Differenz 
zwischen den Diastasewerten im Herbst und denen im Sommer sowie 
zwischen denen im Herbst und denen im Winter. Die Blutdiastase ist 
am niedrigsten im Herbst. Die niichsten Kontrollversuche gestalteten 
sich so, dass die Kaninchen 3 Stunden lang ohne besondere Behandlung 
im Versuchskasten blieben, und in bestimmten Zeitabstiinden aus den 
Blutproben die Diastase- sowie Zuckerwerte analysiert wurden. Ob- 
wohl die Blutzuckerwerte etwas empfindlich reagieren, bleiben die der 
Diastase fast unveriindert (Tab. 3). 
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Tabelle 3. 


Kontrollversuch ohne besondere Behandlung. 








a om ~ ¢ | 
» _ oe ty | 
m8 | oO ‘ ats | 
Nr $2 2 Zeit a. 232 | 80° | 60’ | 120’! 180°! Urteil 
| oa tS Blutentnahme % =‘ | 
ZF é iF: 
Diastase (mg/dl) 972 1019 1014 981 946 920 + 4,82; 
1 1840) 6 ——————— - - — 
Zucker (mg/dl) 97 115 103 92 92 89 +18,5° 
Diastase (mg, dl) 1053 1004 1070 10638 993 991 + 1,62 
2 1680 @ 
Zucker (mg/dl) 113 113 lll 113 103 104 — 88% 
Diastase (mg/dl) 1181/1200 1182 1191 1119 1130 |+ 0,82 
3/1570 9 
Zucker (mg/dl) 100 113 113 108 115 115 +15,022 
Diastase (mg/dl) 1069 1074 1089/1078 1019 1014 + 1,82, 
Durehsehnitt |— ——_—__——— — 


Zucker (mg/dl 103 114 109 104 103 103. +10,622 


und Rost”), Osato™, Yamamoto*’, Giilzow™) tritt eine Erhié- 
hung der Blutdiastase sowie des Blutzuckers nach Pilocarpin auf. Da 
aber dabei die verabreichte Dosis sowie die Darreichungsweise des 
Mittels nicht eindeutig ist, stellte ich die Versuche mit verschiedenen 
Mengen an: 5,0, 2,5 und 1,0 mg pro kg und reichte sie dar bald under 
die Haut, bald in die Vene. Bei Darreichung von 5,0 mg pro kg sub- 


Tabelle 4. 


Pilocarpinversuch 





amg pro kg s.t. 





Korper- |, ais " 15’ 30’ 60’ 120’ 
_ - Gesch- Zeit d. Vor ied 
Nr. | gewicht > . nach | nach | nach | nach | Urteil 
lecht Blutentnahme Inj. . ; ‘ : 
(g Inj. Inj. Inj. Inj. 


Diastase (mg/dl) 1358 1446 1545 1723 1597 + 26,922 
4 1640 | 9 





Zucker (mg/dl 106 148 183 195 176 + 84,022 
Diastase (mg/dl) 894 1723 2040 2605 2374 +4165,592 
5 1 600 2 r 
Zucker (mg/dl) 85 91 93 106 117 + 37,692 
“ Diastase (mg/dl) 979 1142 |2140 2173 2178 +4122,5% 


6 1 450 2Q : a, hae . ihe f = 
Zucker (mg/dl) 114. +130 163 175 165 '+ 53,52 
Diastase (mg/dl 1077 1437 1908 2168 2049 +101,322 


Durchschnitt 
Zucker (mg/dl) 102 123 146 159 1538 + 55,922 | 








j= 
a 


nh 
or 
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cutan steigt die Blutdiastase ungefiihr um das Doppelte und der Blut- 
zucker ca. um 60% des Anfangswertes (Tab. 4). Wie manaus Tabelle 
5 und 6 ersieht, vermehrt sich nach subcutaner Pilocarpininjektion in 
Menge von 2,5 mg pro kg die Blutdiastase um 41,292 und der Blut- 
zucker um 16,8 %, wihrend bei intraveniser Injektion in gleicher Menge 














Tabelle 5. 
Pilocarpinversuch 
2,5 mg pro kg s.c. 
K6érper- : ee 15’ 30’ 60’ | 120’ | 
Nr. | gewicht Gesch- Zeit d. | Vor nach (‘nach nach | nach Urteil 
lecht | Blutentnahme | Inj. “| . : . | 
( Dineen! ib Inj. Inj. Inj. | Inj. | Py 
Diastase (mg/dl) 677 | 774 | 766, 722| 695 +14,39 
7 1730 | 9 
Zucker (mg/dl) 89 96 96 96 93 + 7,996 
Diastase (mg/dl) (1270 1468 1731 1932 1847 +52,192 
8 | 1620 | — —_————_—_— 
Zucker (mg/dl) 106 110 141 148 | 118 | +39,62%2 


| Diastase (mg/dl) 858 





1119 |1300 |1309 | 1152 
































Zucker (mg/dl) 99 105 105 87 100 + 6,1% 
| Diastase (mg/dl) | 985 1120 1266 1321 1231 | +41,2% 
Durchschnitt ~ —__—_—_—_——. 
| Zucker (mg/dl) 98 104 114 110, 104 +16,82%2 
Tabelle 6. 
Pilocarpinversuch 
2,5 mg pro kg i.v. 
‘+ | | 
Be | ; . 15’ | 30’ | 60’.| 90 | 120’ 
LS | 
Nr aC a B Zeit 4. Vor | nach | mach | nach | nach | nach | Urteil 
5 F~l|0 2! lutentnahme Inj. Inj. | Inj. | ‘Inj. | Inj. | Inj. 
on ee anes Sen Mad Teas $i) ae Rae eee 
| | Diastase (mg/dl) | 1288 |1845 |1 761 |2003 |2037 2019 | +58,22% 
10 | 1800 ¢ |}————_ ———$ —___$—___— : :, 
Zucker (mg/dl) 84 89 103 80 78 78 | +22,69¢ 
Diastase (mg/dl) 694 |1533 1486 | 1472 |1460 1357 +120,92% 
11 | 1520 @ — a - — 
Zucker (mg/dl) 92/ 106; 97 89 89 84 +15,22 
Diastase (mg/dl) 980 1430 1651 |1796 2278 2135 +132,492 
12 1450 9 
Zucker (mg/dl) 86 124/| 151) 116) 108, 84 +75,694 
ee: Sa Ces Fe: aes $f —__+ 
Diastase (mg/dl) 987 | 1436 | 1683 |1757 | 1925 | 1837 | +95,3¢¢ 
Durchschnitt ! 
Zucker (mg/dl) 87 106, 117) 95; 92 82 +84,40¢ 
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Tabelle 7. 


Pilocarpinversuch 
1,0 mg pro kg i.v. 


















































ee sel ; 15’ | 30° | 60’ | 90’ | 1207 
Nr. ‘BE Cc) $4) Bl ~_ - a b4 nach | | nach nach | nach | Urteil 
eee ee | Inj. Inj. | Inj. | Inj. | Inj. Bi 
oe i cel ee GO (i : Pretat = i 
inches: (mg/dl) 1175 |1821 |1258 1265 1317 |1342 | +14,2¢ fs 
13 | 1550) 9 E 
Zucker (mg/dl) 97 99 96 106 108 89 | +11,32%2 Me 
Diastase (mg/dl) 535 1265 1336 |13821 1634/1559 +205,4¢2 
14 1500 Q ' 
Zucker (mg/dl) 94 96 104; 101 97 94 | +10,622 hs 
Diastase (mg/dl) 850 1280 1311 | 1354 | 1678 | 1643 Sam, 4% 
15 1480 ¢6 
Zucker (mg/dl) 86 98 130 |* 118 106 87 +51,222 cs 
Diastase (me/al) 853 1289 | 1302 | 1313 | 1543 | 1515 | +80,822 x 
Durchschnitt - - 
Zucker (mg/dl) 92 98) 110 108; 104) 90/| +19,524 
Tabelle 8. 
Acetylcholinversuch 1% 
5 mg pro kg s.c. ks 
t ee 
BS |to!| . _ | 15 | 380 | 60 | 120’! 180 3 
2 i os nn 
Nr. | 2-= @& 3 3! Zeit d. | Vor | nach nach | nach | nach | nach | Urteil | 
=2-'0 9! Blutentnahme | Inj. : ; : — . 
So oo Inj. wad | Inj. | Inj. | Inj. 
. fe 7] | | 
| Diastess (mg/al) 1290 1490 |1731 ‘|r 997 1996 | 1946 450,92 
16 | 2000) ¢ | , a bas 
| Zucker (mg/al) 84 “192° 118 101 | 78 82 $45,226 
| 
Diastase (mg/dl) | 1100 1535 |1821 1959 1933 |1913 i 78,1% 
17 1750 -- $$ —__—__—— 
Zucker (mg/dl) 93 126/ 123! 112| 102 94 +85,524 4 
we Rees eee eee ee J ’ 
Diastase (mg/dl) 1018 |1305 1749 1946 2021 2057 |+102,122 
18 | 16380 Q ee ———-—-—__—_- 
Sadar (mg/dl) 91 120 129 104 111 84 + 41,822 
Diastase (me/al) [1988 1549 1897 i? 1780 | 1863 | 1766 |+ 44,622 
19 1500, Q - — 
Zucker (mg/dl) 115 124 160 136 108 106 + 39,192 
Diastase (mg/dl) 1024 1759 2050 1978 |1973 2010 +100,1°2 
20/1470 @ | __—__— — - $$$ ____— 
Zucker (mg/dl) 73| 106| 82 711 77 66 4+-45,296 
Diastase (mg/dl) 1144 1528 | '1 836 |1920 | 1957 |1 938 | +71,0% 
Durchschnitt em — — — — - — 
Sacher (mg/dl) 91 120 “192 105 | 95 86 | +34,09¢ 
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die erstere um 95,394 und der letztere um 34,4% steigt. Bei intra- 
veniser Pilocarpininjektion in Menge von 1 mg pro kg steigt, wie 
Tabelle 7 zeigt, die erstere um 80,8 9% und der letztere um 19,59. 

Also je mehr Pilocarpin verabreicht wurde, desto mehr stiegen 
sich die Diastase-sowie Zuckerwerte im Blute und die intravenise Dar- 
reichung war immer der subcutanen in ihrer Wirkung iiberlegen. 

c) Acetyleholinversuch. 

Acetylcholin, das parasympathicusreizender Natur ist (Villaret 
und seine Mitarbeiter*™’), regt wie Pilocarpin die iiussere Sekretion des 
Pankreas an, gleichzeitig erhtht es die Blutdiastase (Antopol und 
seine Mitarbeiter*® sowie Giilzow™) und ruft eine Hyperglykimie 
hervor. 

Aus Tabelle 8 ersieht man, dass Acetylcholin (Roche) in Menge 
von 5 mg pro kg eine miissige Erhéhung der Blutdiastase von 71% und 
des Blutzuckers von 34% hervorruft. 

Nach dem oben Erwi iihnten reagierten die Versuchstiere auf Reiz- 
ung des Parasympathicus mittels verschiedener Nervengifte mit 
einer betrichtlichen Erhihung der Blutdiastase sowie des Blutzuckers. 

ad) Atropinversuch. 

Wie eingangs erértert wurde, wird die Pankreassekretion durch 
Atropin mehr oder minder gehemmt. Aber der Einfluss dieses Mittels 
auf den Blutdiastase- (Giilzow™) sowie Blutzuckerspiegel ist nicht 
gegensiitzlich zu Pilocarpin, das sich bekanntlich in sonstiger Hinsicht 


Tabelle 9. 
Atropinversuch 
2mg pro kg 8.c. 








Korper- wat " | 30’ |. 60’ 120’ 180” 
Nr. gewicht ere Zeit a. V 7 | nach | nach nach nach, Urteil 
echt Blutentnahme Inj. | “ . 
__ (8) Pls we seas vs _— | Inj. |} Inj. Inj. _ Inj. 
| Diastase(mg/dl) 913! 717 678 716 679 —25,7¢. 
21 1 650 Q | 
| Zucker (mg/dl) 89 | 85 89 89 78 —12,4°¢2 


| Diastase (mg/dl) 849 776 821 779 738 —13,1% 
22 1 550 Q aes Toe 
Sucker (me dl) 120; 117| 116; 115) 111 | — 17,5292 





| 


| Btactese (me: al) 1185 1114 698 1051 1002 —41,12, 





Zucker (mg/dl) 110 115 101 99 115 + 4,52 


Durehschnitt 
Zucker (mg/dl) 106 106 102) 101 101 — 4,72 


} = - 
| Diastase (mg/al) 982 | 869| 732 849 806 —25,4¢ 
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scharf antagonistisch zu Atropin stellt. 

Sicherheitshalber erstrecken sich die vorliegenden Versuche mit 
Atropin auf 5 Gruppen mit verschiedenen Dosen: 2,0; 1,0; 0,5; 0,25 
und 0,1 mg pro kg mit 2 verschiedenen Verabreichungsarten : subcutan 
und intravenis. Wie sich aus den nebenstehenden Ta bellen 9-14 ver- 
folgen lisst, ist die Herabsetzung der Blutdiastase gerade von der dar- 


Tabelle 
Atropinversuch 
1,0 mg pro kg s.e. 


10. 





























7s aol | F | es 5/ € / ‘i 2 U | 
N penne (Gesch-; Zeit 4. Vor Band RA fa A hecord | Urteil 
. _ lecht | Blutentnahme | Inj. : ‘ ‘ : 
4 Inj. Inj. Inj. Inj. 
Diastase (mg/dl) 1427 1361 |1804 1407/1413 — 8,69; 
24 1570 | g j————————_ ee a 
Zucker (mg/dl) 118 115 117 100 | 101 —15,3¢2 
Diastase (mg/dl) 1462 1350 1424 14382 |1456 — 7,7¢ 
25 1 560 Q 
Zucker (mg/dl) 110 118) «102 118-118 | + 7,32 
Diastase (mg/dl) 914 729 «873 8 894 790 | —20,2°2 
26 1 400 g 
Zucker (mg/dl) 110 91 84 91 lll  —23,6¢ 
Diastase (mg/dl) 1268 |1147 1152 1244 1220 |— 9,5 
Durchschnitt 
Zucker (mg/dl) 113} 108)| 101 101 110 —10,6%. 
Tabelle 11. 
Atropinversuch 
1 mg pro kg iv. 
~— * 5/ an/ Poy 2 J 
Nr aaa Gesch- Zeit d. Vor | z..4 B...4 4 | hd Urteil 
— pe lecht Blutentnahme Inj. : : er el — 
(g) ~ Inj. | Inj. | Inj. | Inj. 
Diastase (mg/dl) 1140 1149 975 925 853 —25,29¢ 
27 1900 ra) i 
Zucker (mg/dl) 99 103 111 108} 110 +12,12 
Diastase (mg/dl) 1086 1070 979 1007 693 | —36,2¢ 
28 1 700 2 ‘oe —— — 
Zucker (mg/dl) 78 75 80 77 | 64 —17,92% 
Diastase (mg/dl) 972 943 963 569 1096 —41,52¢ 
29 1570 2 —— - - - 
Zucker (mg/dl) 82 92 94 97 §=115 | +40,222 
Diastase (mg/dl) 1066 1054 972 834 881 | —22,892 
Durchschnitt — 
Zucker (mg/dl) 86 90 95 94 96 +11,622 
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gereichten Menge abhiingig ; d.h. je mehr verabreicht wird, desto mehr 
wird der Diastasespiegel herabgesetzt. Diese Verhiiltnisse sind bei 
intraveniser Injektion viel deutlicher als bei subcutaner beobachtet 
worden (Tabelle 11, 12,14). In bezug auf Blutzucker wirkte subcu- 
tane Atropininjektion eher herabsetzend, dagegen intravenése mehr 
oder minder steigernd, beinahe wie beim Kontrollversuch. 


Tabelle 12. 
Atropinversuch 
0,5 mg pro kg i.v. 











ee ‘ . 5’ 30’ 60’ 90/ 20’ 
ss Zeit d. Vor 18 0 ( 120 = 
no . |nach |nach nach nach nach _ Urteil 
© © Blutentnahme Inj. - - : : - 
am Inj. | Inj. Inj. | Inj. Inj. 





Diastase (mg/dl) 1080 1082 905 886 798 750 —30,62¢2 


30 1800 Q |— — ~~ -- 
Zucker (mg/dl) 110 99 117 103 | 104 96 —12,72% 

















| 
Diastase (mg/dl) 821 736 726 «4743 «4738 «6738 —11,622 
31 1600 9 
Zucker (mg/dl) 97 106 108 | 92 87 89 +11,3°2 
| Diastase (mg/dl) 1296 1301 1291 1285 1233/1177 | — 9,2% 
32 1500| ¢ |——— 5 55 — —-— 
| Zucker (mg/dl) 78 89 89 96 99 92  +26,92. 
Diastase (mg/dl) 1066 1040 | 974 971 923 888 —16,7¢ 
Durchschnitt : 
Zucker (mg/dl) 95 98 105 97 97 92  +10,52¢ 
Tabelle 13. 
Atropinversuch 
0,25 mg pro kg s.c. 
Koérper- | ~.: . 15’ 30’ 60’ 120’ 
. ee Gesch- Zeit d. Vor ee! ~or 
Nr. gewicht lecht Blutentnahme Inj. nach nach nach nach Urteil 
g) Inj. | Inj. | Inj. Inj. 
Diastase (mg/dl) 1382 1354 1273 1402 '1367 — 7,922 
33 1 750 Q 
Zucker (mg/dl) 116 98 106 100 100 —15,52. 
Diastase (mg/dl) 1067 1007 969 978 1052 — 9,22 
34 1 600 6 \|- —!__ —__— - 
Zucker (mg/dl) 99 111 105 | 90 97 +12,1°2 


| Diastase (mg/d)) 1215 1123/1058 10838 1050 —13,62: 


35 1500 Q 
Zucker (mg/dl) 100 81 81 85 76 —24,023 
Diastase (mg/dl) 1221 1137 1100 1134 1136 — 9,922 
Durchschnitt - - - — — 


Zucker (mg/dl) 103 97 97 92 91 —11,7% 
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Tabelle 14. 
Atropinversuch 
0,1 mg pro kg i.v. 























| 


39 | 1750 


40 1650) 6 


41 | 1600 Q 
42 1580 Q 


43 1550 6 


Durchschnitt 


Diastase (mg/dl) 


Zucker (mg/dl) 


| Diastase (mg/dl) 


| 








/1126 |1063 1064 | 1 053 927 





Zucker (mg/dl) 
Diastase (mg/dl) 
Sesias (mg/dl) 
Diastase (mg/dl) 


Zucker (mg/dl) 


Diastase (mg/dl) 


Zucker (mg/dl) 


Diastase (mg/dl) 





Be fg , . 5’ | 30 ‘| 90’ | 120’ 
N £2 % Se Zeit d. | Vor a4 Pine A fA ph fo Urteil 
AT ie e223 > Blutentnahme | Inj. . ; oo ae - . 
So) ae Inj. Inj. Inj. | Inj. | Inj. 
od & ill = i we Pe J 
Diastase (mg/dl) 857-831 839 771 647 756 | —24,7 
36 1500 Q 
Zucker (mg/dl) 80 80 87 80 71 80 —11,32 
Diastase (mg/dl) | 1008 942 1020 977 848 921 —15,9 
37 | 1450 
Zucker (mg/dl) 89 103 96 97 103 96 -15,722 
Diastase (mg/dl) 616 623 595 604 575 565 8,3 
38 | 1350; @ 
Zucker (mg/dl) 80 75 70 70 70 66 —17,5 
Diastase (mg/dl) 827 | 799 818; 784, 690 747 — 9,6¢ 
a Durchschnitt - = - - 
Zucker (mg/dl) 83 86 84 82 81 81 3,6 
Tabelle 15. 
Pilocarpinversuch unter Atropinwirkung 
Atropin 2mg pro kq s.c. 
Pilocarpin 2,5 mg pro kg s.c. 
22 |sol Vor 15’ | 15° | 30° | 60’ | 120° 
20 3 S| Zeit d da | nach | nach | nach | nach 
7 ; oS ° | al “ p> : J i 
Nr. & F S38 S| Blutentnahme — —_ Pilo- | Pilo- | Pilo- | Pilo- Urteil 
—s&e ~~ P carpin |Carpin carpin'carpin|carpin 


1089 1088 1127 1053 1009 1020 + 3,622 


103 | + 32,12 





1205 1226 1148 1238 1229 








1358 1319 |1345 1375 | 1385 


1360 1329 1345 1375 1385 





70 78 78 87 99 
930 —12,822 
101 | 92 84 103 106 99 +15,2¢ 
1 238 1,02 
101 91 Ot 97 | BHC 66> 
1303 (+ 1,92 
110 110 108 115 110 106 + 4,52 
1303 | + 4,2 
105 104 107 110 115 106 +-10,6¢ 
1159 + 0,1 


1228 (1205 1206 1194 1159 





Zucker (mg/dl) 


97 95 94 101 105 





100 
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e) Wird die Pilocarpin- sowie Acetylcholinwirkung mit Atropin 
gehemmt ? 

Seit Bayliss und Starling® ist es bekannt, dass die durch 
Pilocarpin oder Acetylcholin gesteigerte Pankreassekretion durch At- 
ropin vollstindig gehemmt wird. In gleicher Weise wird Pilocarpin- 
bzw. Acetylcholinhyperglykiimie sofort nach Atropininjektion ver- 
hindert, oder nach Vorbehandlung mit Atropin aufgehoben (Born- 
stein und Vogel*®, Sakurai*®”’, Watanabe*®’, Hrubetz®). Nach 
Antopol und seinen Mitarbeitern®*” sowie Giilzow™ blieb der Blut- 
diastaseanstieg nach Pilocarpininjektion bei vorheriger Atropinbe- 
handlung aus. 

In vorliegenden Untersuchungen versuchte ich klarzustellen, wie 
das Atropin—sei es bei vor-oder nachherigen Behandlung—auf Pilo- 
carpin bzw. Acetylcholin gegensiitalich wirkt. 

Die Erhéhung der Blutdiastase, welche durch Pilocarpin 2,5 mg 
bzw. Acetylcholin 5 mg pro kg verursacht wird, wird bei vorheriger 


Tabelle 16. 
Acetylcholinversuch unter Atropinwirkung 
Atropin 2mqg pro kg s.c 
Acetylcholin 5 mg pro kg s.c. 





H2 |e S| geese elStelrcise- 
o5 ~\5 3 Zeit d BW Oo bE) 8 ben | 3 be |S bai @ Be 
Tr | Sum Bei os ° ° po Sis Som eeiseciage T ; 
Nr. a5 & © 3 Blutentnahme | > é \- on i $3 lee F =8s Urteil 
ah | 4 | 4° eqe ect edcoaa’s 
Diastase (mg/dl) | 1207 | 1192 |1189 |1210 1170/1160 + 1,5% 
44 1800, Q 
Zucker (mg/dl) 80 89 99 101 115 110 29,2 
| Diastase (mg/dl) 1097 1067 883 890) 986 896 —17,3% 
45 | 1760] 6 | 
| Zucker (mg/dl) 103 115 115 111 111 120 + 4,39 
Diastase (mg/dl) 1681 | 1604/1613 1609 1642 1641 + 2,42 
16 1750); 2 
| Zucker (mg/dl) 113 122 125 | 129 127 129 + 5,72 
Diastase (mg/dl) 556 550 510 522 548 677 +238,1°2 
47 | 1650) @ 
Zucker (mg/dl) 99 100 101 101 97 97 | — 3,09 


| | Diastase (mg/dl) | 651 650 | 635 616! 654! 778 +19,7% 
48 1560) 9 

} Zucker (mg/dl) 117 110 101 103 106 94 —14,52 
| Diastase (mg/dl) 1038 1013, 966| 969 1050/1030 + 3,62. 


Durchschnitt |— - = . 
Zucker (mg/dl) 103 107 | 108; 109 111 110 | + 3,792 


~ 
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(15 Min.) Atropininjektion in Menge von 2 mg pro kg fast vollstindig 
ausgeglichen (Tabelle 15, 16), dagegen mit 0,5 mg pro kg (Tabelle 
17) Atropin nicht ganz vollstiindig, es bleibt allerdings nur eine leichte 
Steigerung um 15,89. Die durch Pilocarpin gesteigerte Blutdiastase 

































‘ Tabelle 17. f 
Pilocarpinversuch unter Atropinwirkung 
Atropin 0,5 mg pro kg i.v. 
Pilocarpin 1 mg pro kg i.v. 
1/7 | 15 | 3807 | 60’ 120’ 














Se igs Zeit d Vor da | nach | nach | nach | nach 
Ip | Sx eles - . Poe to = ; Urteil 
Nr. &e223)/ Blutentnahme wy om | Pilo- | Pilo- | Pilo- | Pilo- 
mi | t carpin carpin|carpin carpin carpin 
Diastase (mg/dl) 1208 1098 | 1233 |/1281 |1310 | 1269 | +1842. 
19 1 830 
Zucker (mg/dl) 82 97 104 99 115 91 +18,622 
Diastase (mg/dl) 1228 |1098 |1279 |1275 1246 | 1203 | + 16,52. 
50 1700 6 
Zucker (mg/dl) 87 70 85 85 82 64 | +21,429 
Diastase (mg/dl 1150 1046 1131 /1178 1201 |}1098 +14,87 
51 1509 @ 
Zucker (mg/d)) 86 88 92 94 89 85 + 6,82 
Diastase (mg/dl) 1195 1081 |1214 1245 1252/1190 +15,82. ; 
Durchschnitt 
Zucker (mg/dl) 85 85 94 93 85 80 | +10,57 


Tabelle 18. 


Atropinversuch unter Pilocarpinwirkung 
Pilocarpin 2,5 mg pro kg i.v. 
Atropin 0,5 mg pro kg i.v. 
15’ 15’ 30’ 60’ 120’ 





Re ls ; ] 
, |£e-ca Zeit d. oo da nach nach | nach | nach ‘ 
Nr S22 Blutentnahme ilo- nach Atro.| Atro- Atro-| Atro-| Urteil 
2 ia carpin Atro- : : : ° 
2 © pin pin | pin | pin | pin | 


Diastase (mg/dl) 1148 1573 1641 1678 |1646 1589 + 6,722 


Zucker (mg/dl) 95 128 131! 137 183) 114/+ 7,02 


1382 1788 1838 1866 1744 1807 + 4,42 


Diastase (mg/dl) 
53 1500 Q 


Zucker (mg/dl) 110 113 122 129 111 92  +12,022 


Diastase ( mg/dl) 1320 |1755 1950 1976 1895 |1915 | +12,622 
541450 | Q ‘ 
Zucker (mg/dl) 71 131 131 136 129 104 | + 3,822 


| Diastase (mg/dl) 1283 1705 |1810 1840 1762/1770 + 7,992 
Durchschnitt 
Zucker (mg/dl) 92 124 128 134 124 103 + 8,092 
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wird infolge von nachhaltiger Atropinverabreichung 2 Stunden lang 


vollstiindig gehemmt, wiihrend die Pilocarpinhyperglykimie friiher 
zur Norm zurtickgedriingt wird (Tabelle 18). 

Die parasympathisch ins Blut aufgeschwemmte Pankreasdiastase 
zirkuliert wenigstens 2 Stunden lang im kreisenden Blut, selbst nach- 
dem der Parasympathicusreiz mit Antidot vollstiindig aufgehoben ist. 


Tabelle 19. 


Adrenalinversuch 
0,5 mg pro kg s.c. 














Koérper-|,, . | Vor 15’ 30/ 60 120’ 
‘ : Gesch- Zeit d. } 7 : 
pore me , J 
Nr. gewicht | echt Dietentnaiens Adre nach nach | nach nach | Urteil 
-— nalin | Inj. Inj. | Inj. Inj. 
| Diastase (mg/dl) 1595 1540/1558 1556 |1480 — 7,224 
55 1600 | = - - — 
Zucker (mg/dl) 137 181, 212 240| 299 +118,222 
| | Diastase (mg/dl) 1390 (13877 |1259 1254/1169 —15,922 
56 15800 | go [————————_—_——_——_———_—_—_—$———__—__ 
Zucker (mg/dl) 85 127, 167 219, 242 +184,7%4 
| Diastase (mg/dl) 942 862 853 768 785 | —18,5°2 
57 | 1480 |} @ | eS ee ee 
| | Zucker (mg/dl) 84/ 111 115 184] 139 | +65,522 
| { 
| Diastase (mg/dl) 1309 1260/1223 1193 11381 —13,62%¢ 
Durchschnitt | . ime A - 
Zucker (mg/dl) 102 106 | 165 | 198 | 227 |4+122,622 
Tabelle 20. 
Adrenalinversuch 
0,25 mg pro kq s.c. 
Cr * { 7 « , 1 o0/ 
__ Rorper-|q oooh. Zeit a. | Vor 15’ | 30 60’ | 120 he 
Nr. gewicht |} Adre- nach | nach nach| nach! Urteil 
lecht Blutentnahme : of : . | S 
> le amaical Steed, nalin Inj. Inj. Inj. Inj. 
Diastase (mg/dl) 1150 1038 1011 986 977 | —15,022 
58 1500 fs) 
Zucker (mg/dl) 85 106 125 156 187 +120,0 
Diastase (mg/d!) 1241 1117 1032 |1171 |1100 | —16,82, 
59 «= 1450s - 
Zucker (mg/dl) 99 133 166 218 246 +148,5°0 
| Diastase (mg/dl) 1243 1229 | 1184 944 1097 —24,12, 
60 1 430 r 
Zucker (mg/dl) 119 130 131 165 169 +42,02 
Diastase (mg/dl) 1211 1128/1076 1034 1058 —12,62, 
Durchschnitt 
Zucker (mg/dl) 101 123 141 180 201 | +99,022 
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f) Adrenalinversuch. 

Cohen erzielte eine Erniedrigung des Blutdiastasespiegels 
durch Adrenalin, das sich zweifelsohne als sympathicusreizender Agent 
darstellt und demzufolge auf die Sekretion des Pankreas hemmend 
wirkt, obwohl die anderen Autoren wie Moeckel u. Rost sowie 
Karsner und seine Mitarbeiter*” dabei keine wesentliche Veriinde- 
rung beobachteten. 

In vorliegender Untersuchung konstatierte ich eine allmiihliche 
Herabsetzung der Blutdiastase und zwar bei 0,5 mg pro kg um 13,6% 
(Tabelle 19) und bei 0,25 mg pro kg um 12,6% (Tabelle 20), wiih- 
rend dabei eine hoch gesteigerte und sehr lang dauernde Hypergly- 
kiimie beobachtet wurde. Die Blutdiastase wird also durch das vegeta- 
tive Nervensystem so gesteuert, dass der Parasympathicus steigernd 
und Sympathicus herabsetzend wirkt, ganz im gleichen Sinne wie es 
bei der fiusseren Pankreassekretion der Fall ist. 


Il. Einfluss der sekretinproduzierenden Substanzen 
auf die Blutdiastase. 


a) Kontrollversuch. 

Durch Peritonealreiz findet eine bedeutende Hyperglykimie statt, 
die mit starker Adrenalinvermehrung im Blute einhergeht (Hasa- 
ma*)), Als Kontrolle zu spiiter zu besprechenden Versuchen schicke 
ich einen Versuch voraus, bei dem man die Kaninchen auf dem Opera- 
tionsbrett in Riickenlage fixiert, laparotomiert und 3 Stunden lang 


Tabelle 21. 


Kontrollversuch 





Korper- ,.. on Vor 30/ 60’ | 120’ 180’ | 
Nr. | gewicht Gesch- Zeit d. |Oper-, nach | nach | nach nach| Urteil 
a at lecht Blutentnahme | ? 


j}ation! Op. Op. Op. Op. 





Diastase (mg/dl) 1 048 983 939 972 1014 —10,42, 





61 1 800 2 ee ee a 
Zucker (mg/dl) 131 | 165 198 226 218 +72,522 


Diastase (mg/dl) 1283 |1124 1069 1055 |1036 —19,22 





62 1 650 $ - - 

Zucker (mg/dl) 92 204 169 190 186 +54,92. 
Diastase (mg/dl) 959 836 842, 822 817 —14,82%2 

63 1 560 6 : 

Zucker (u g/dl) 111 146 169 143 110 | +52,2¢2 


Diastase (mg/dl) 1096 981 950 950 956 —13,322 
Durchschnitt 


to 


Zucker (mg/dl) 112 17 179 186 171 1+65,122 
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ohne weitere Behandlung liegen liisst. Die alle 30 Minuten analysier- 


eels ten Blutproben lassen sich in Tabelle 21 verfolgen. 
ow Eine bedeutende Hyperglykiimie und geringgradige Herabset- 
1en¢ 


zung der Blutdiastase lassen wahrscheinlich die Ausschtittung des Ad- 











ae renalins aus der Nebenniere vermuten, da man gerade bei Adrenalin- 
nde- ‘ Pa ae . 
_ versuchen (Tabelle 19, 20) sehr tihnliche Ergebnisse beobachtet hat. 
cl i b) Salzstiureversuch. 
1e ; : ; : ; 
Ger Schon im Jahre 1895 beobachtete Dolinski* zum ersten Mal 
6 , ‘ . s : ~ 
og eine merkliche Steigerung der iiusseren Pankreassekretion durch Ein- 
‘tih- ' ae ‘ : . . 
] ag spritzung der Salzsiiure ins Duodenum. Diese Tatsache findet ihre Ur- 
te sache darin, dass eine die Pankreassekretion steigernde Substanz—das 
ota- FF . . tt oe nee , : 
md (ff Sekretin—durch Beriihrung der Salzsiiure mit den Epithelzellen der 
nn % : : 
#7 . Darmschleimhaut hergestellt wird. 
Tabelle 22. 
Salzsiureversuch 
l 10 ccm 0,5 % iger HCl-Lisung pro kg intraduodenal 
an \ or ‘ , , Oy y 
_ | Korper- ig esch- Zeit d. 4 ee o sy | 100 ae 
Nr. | gewicht adie ee a HCl. nach nach nach nach | Urteil 
(g vy, |) «HCL |) «HCL «HCl «HCI 
tt, inj.) 
‘ an i wes ve ‘ot = 
a- ; Diastase (mg/dl) | 1999 2042 2031 2026 2122 + 5,8% 
ke 64 1 680 2 . 
Zucker (mg/dl) 101 122 122 184)| 122 +382,69 
a. 
Yeq Diastase (mg/dl) 1747 |1831 |1795 |1803 1796 + 4,892 
6d 1 630 2 - - . " 
Zucker (mg/dl) 97 153 | 197 188 158 +103,7% 
Diastase (mg/dl) 1154 1262 1362 1260 1277 +418,2%2 
—_ P 66 1 550 fJ - - — ne 
” Zucker (mg/dl) 139 211 204 188 178 +51,7% 
1696 1731 + 6,0% 


= Diastase (mg/dl) 1633 1714 1729 
Durchschnitt < Seen mal eee 

Zucker (mg/dl) .| 112 162 174 170 153 +55,39¢ 
g Die Einspritzung von 10 ccm 0,5 %iger Salzsiiure pro kg ruft eine 
. ° Erhéhung der Blutdiastase um 62% und eine Blutzuckersteigerung um 
= 55,3% hervor (Tabelle 22). Aus diesem Ergebnisse kann man ruhig 
schliessen, dass die Salzsiiure die durch Laparotomie zustandekom- 
mende Herabsetzung der Blutdiastase nicht nur ausgleicht, sondern 

: die Erhéhung auch noch dariiber hinausgeht. 

Ps c) Peptonversuch. 

f- Wie das Pepton, das seit Gle y*” als Pankreassekretion-anregen- 
des Mitte] bekannt ist, auf Blutdiastase einwirkt, ist die niichstliegende 
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Tabelle 23. 
Peptonversuch 
10 com 1% iger Pepton- Lisung pro kg intraduodenal 
s ¢ 30’ | 60’ | 120’; 180’ 
<7 " ’ a. - ‘ ‘ 
Nr - = oe Gesch- Zeit d. © $3: nach nach nach | nach Urteil 
~ - Blutentnahme 5.5! Pep- | Pep- | Pep- | Pep- 
\6 >& | ton | ton | ton | ton 
Diastase (mg/dl) 819 860 | 856 901 974 +18,922 
67 1 600 | 
| Zucker (mg/dl) 97 151 138 139 169 | +74,2°22 
Diastase (mg/dl) 912 954 |1041 |1191 1179 +19,622 
68 1 480 a = 
Zucker (mg/dl) 91 | 125 104 101 75 +37,492 
Diastase (mg/dl) 882 861] 867 | 999 /1074 +21,8¢ 
69 1370 | 9 |- Ss a 
| Zucker (mg/dl) 108, 143 118] 113) 139 | +32,4¢ 
Diastase (mg/dl) 871 892 921 1030 1076 | +23,5%2 
Durchschnitt - = —__—— - —— 
| Zucker (mg/dl) 99 140 120 118 128 +41,4 


Frage. Wie man in Tabelle 23 ersieht, wurde die Blutdiastase durch 
intraduodenale Injektion von 10 ccm 1 %iger Peptonlisung (Witte) pro 
kg um 23,5% gesteigert. Also Salzsiiure sowie Pepton rufen ausser 
der Beférderung der Pankreassekretion auch eine miissige Steigerung 
der Blutdiastase hervor. 


d) Versuche mit Fettemulsion. 

Nach Untersuchungsergebnissen von Bylina*’, Smirnow*. 
Babkin und Ishikawa*? wird die Pankreassekretion durch Fett an- 
geregt, einerseits humoral durch Sekretinbildung, andererseits auf 
dem nervésen Wege. Um festzustellen, wie das Fett auf den Diastase- 
spiegel des Blutes einwirkt, fiihrte ich die 2 folgenden Versuche aus, in 
denen das Fett einmal intraduodenal, das andere Mal intravenis verab- 
reicht wurde. 

Als Fettpraeparat benutzte ich die hochdispergierte Fettemulsion 
Yanol (Sankyo). Die intraduodenale Darreichung von 10 ccm Fet- 
temulsion pro kg verursachte eine Vermehrung der Blutdiastase um 
17,72 (Tabelle 24), die intravenise dagegen um 5,8 % (Tabelle 25). 
Daraus erhellt, dass die Fettwirkung auf Blutdiastase hauptsiichlich 
humoral und andernteils auch durch Vermittelung der Nerven statt- 
zufinden scheint. 


e) Glukoseversuch. 
In bezug auf die Pankreassekretion nach peroraler Glukosezufuhr 
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Tabelle 24. 


Versuche mit Fettemulsion 
Yanol 10 cem pro kg intraduodenal 



































(j lo ~ ° 2f/ , , , 
Nr. sole Gesch-| Zeit 4. Vor mee 4 aaa ba we Urteil 
i : lecht| Blutentnahme Op. ie | “68 ‘ 
(g | Yanol Yano] Yanol Yanol 
| Diastase (mg/dl) (1169 1135 |1189 1263 1330 13,8% 
70 1 660 g : 
Zucker (mg/dl) 87 111 137 120 118 +657,592 
Diastase (mg/dl) 1247 1523 1473 1517 | 1525 22,326 
71 1570 $ 
Zucker (mg/dl) 124 188 231 251 259 +108,922 
Diastase (mg/dl) 1200 | 1260 |1194 |1342 |1369 +14,192 
72 1 430 $ 
Zucker (mg/dl) 113 136 132 141 132 | +24,822 
| Diastase (mg/dl) (1205 1806 1285 1374/1418 +17,792 
Durchschnitt | - wie cee earn Se 
Zucker (mg/dl) 108} 145 167) 171 170 +57,4 
} 
Tabelle 25. 
Versuche mit Fettemulsion 
Yanol 5 cem pro kg i.v. 
k= tu 15’ | 30° | 60 | 120’! 1807 
ae oloe Zeit d. Vor * “eer 
Nr. | B's ‘t¢| & ‘o . nach | nach nach / nach nach’ Urteil 
5s 2—0 5, Blutentnahme /Yanol Ini Ini Inj Ini Ini 
=& © nj. nj. nj. nj. nj. 
| | Diastase(mg/dl) | 861 906 896 962 964 916 | +12,0% 
73 | 1660} 9 ——_—_—__—— - - 
Zucker (mg/dl) 87 124 113 111 106 «103 +42,59¢ 
Diastase (mg/dl) 983 |1047 1054 (1015 1002 985 + 7,29 
74 1600) Q 
| Zucker (mg/dl) 89 103 99 101 96 89 | +15,7% 
Diastase (mg/dl) 1396 1399 1456 |1452 1411 1456 4+ 4,392 
3121400) ¢ —.. . 
| Zucker (mg/dl) 99 103 89 97 94 103 + 4,029 
| Diastase (mg/dl) 1080 1117 (1135 1143 /)1126 1119 + 5,8% 
Durchschnitt. }—_——_____ . - " 
Zucker (mg/dl) 92 110 100 103 99 98 | +18,52%6 


gehen die Ansichten der Autoren auseinander. 


Nach Mc Caughan 


und seinen Mitarbeitern** wird dieiiussere Pankreassekretion angeregt, 
und Okada und seine Mitarbeiter*” beobachteten eine reflektorische 
Steigerung direkt nach Einbringen von Glukose ins Duodenum, nach- 
her aber eine Hemmung derselben im Anschluss an die nachfolgender 


Hyperglykimie. 
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Tabelle 


Glukoseversuch 


26. 







10 com 25 % iger Glukose- Lisung pro kg intraduodenal 





Korp 30 | 60° | 120° 180°, 
~ a re oe Gesch- Zeit d. Vor | nach | nach nach nach | Urteil 
ais wae lecht Blutentnahme Op. Glu- | Glu- Glu- Glu- . 
\8/ kose | kose_ kose_ kose 
Diastase (mg/dl) 1328 .1245 1237 1185 |1169 +12,0° 
76 1 730 re) 
Zucker (mg/dl 80 103 99 103 139 | +73,822 
Diastase (mg/dl) 850 743 725 770 737 | —14,7% 
77 1 600 6 |- a= : 
Zucker (mg/dl) 78 «115 128 =143 143 +83,392 
Diastase (mg/dl 1350 1297 |1300 |/1211°' 1249 | —10,3% 
78 1 450 9 
Zucker (mg/dl) 97 212 285 329 304 +4213,4°2 
Diastase (mg/dl) 1176 1095 1087 1055 |1052 | —10,5°¢2 
Durchschnitt an , ’ 
Zucker (mg dl 85 143 171 191 195 +4-129,492 


Nach dem Ergebnis diesbeziiglicher Untersuchungen wurde die 
Blutdiastase bei Zufuhr von 10 ccm 25 %iger Glukoselisung pro kg ins 
Duodenum um 10,5% herabgesetzt (Tabelle 26). 
Blutdiastase lisst-sich aber nicht direkt auf die Glukosezufuhr, sondern 
auf Fixation des Tieres und Aufmachen der Bauchhohle zuriickfiihren, 
da man fast dieselben Zahlen bei blossem Laparotomieversuch beobach- 
tete (Tabelle 21). Daraus kénnte man sehr wahrscheinlich schliessen 
dass die ins Duodenum eingespritzte Glukose nicht imstande ist das 
Sekretin zu produzieren. 


f) Sekretinversuch. 


Die Senkung der 


Nach Henning und Bach verursacht das Sekretinpraeparat, 
das ohne Zweifel die iussere Sekretion des Pankreas anregt, keinen 
Einfluss auf die Blutdiastase, im Gegensatz zu oben erwiihnten Ver- 
suchen, in denen ich ausnahmslos Diastasevermehrung im Blute durch 
sekretinproduzierende Substanzen wie Salzsiiure oder Fettemulsion 
beobachtete. Im vorliegenden Versuch gebrauchte ich das Sekretin, 
das ich genau nach der Vorschrift von Weaver” herstellte, und von 
dessen 0,5 %iger Lisung ich 1 ccm in die Vene injizierte. Der Diastase- 
spiegel im Blut ist um 15,8% gesteigert (Tabelle 27). 

Aus oben erwiihnten verschiedenen Versuchen ist ersichtlich, dass 
der Diastasespiegel des Blutes mehr oder minder parallel mit der Pank- 


reastiitigkeit schwankt, mit anderen Worten je mehr die diussere Sek- 


repay 
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Tabelle 27. 
Sekretinversuch 
1 com 0,5 % iger Lisung pro kg i.v. 








i et ie AT Sake oe LM 


Ee iiaatiba 





DG PLIE ROI ILE Start . -/s5) 


bE leo! Zeit d Vor | 15’ 30’ | 60’ | 120’ 180’ 
Nr. | Es 0 8 3} s : Sekr-| nach nach nach/ nach nach Urteil 
*2z—5 5; Blutentnahme ° - . —_ : = 
2% © 4) etin | Inj. Inj. Inj. | Inj. Inj. 
Diastase (mg/dl) 1 230 1319 1318 |1366 |1319 |1300 +11,1% 
79 1550 g ——— ——_________— — — 


- Zucker (mg/dl) 70 89 70 63 63 70 | +27,1°2 


Diastase (mg/dl) 1153 |1152 1184 1213 1295 | 1551 | +34,522 
80 1500 Q - —- — 








| Zucker (mg/dl) 87 8Y 96 92 91 96 +10,322 
Diastase (mg/dl) 834 885 942 944 |1035 1088 +24,5°2 
81|/1440' 9 — — a —_— 
Zucker (mg/dl) 87 | 96 99 91 82 78 +13,8°2 
Diastase (mg/dl) | 1395 | 1609 1616 1650 |1476 | 1352 | +18,3¢2 
82 1400 Q : ; 
Zucker (mg/dl) 104 106 =117) #118 87 101 | +13,4%6 
| 
Diastase (mg/dl) 1378/1404 1518 1571/1691 |1 692 +22,8°. 
83 1370| Q 
| Zucker (mg/dl) 78 77 89 63 66 68 +15,322 
Diastase (mg/dl) {1198 |1274 1316/1 349 1368 1387 +4+15,8°72 
Durchschnitt ————— - 


Zucker (mg/dl) 85 91 94 85 78 83 +10,622 


retion der Bauchspeicheldriise angeregt ist, desto mehr wird die Dias- 
tase genau so wie Inkret ins Blut abgesondert. 


Zusammenfassung. 


Fasse ich nun die obigen Untersuchungsergebnisse zusammen, so 
gelange ich zu folgendem Schluss. 

1) Ein parasympathicusreizendes Mittel wie Pilocarpin bzw. 
Acetylcholin erzeugt ausser Anregung der iiusseren Sekretion des 
Pankreas eine bedeutende Steigerung der Blutdiastase, welche aber 
durch das den Parasympathicus liihmende Atropin vollstiindig auf- 
gehoben wird. 

2) Im Gegensatz dazu wird eine Erniedrigung der Blutdiastase 
durch das sympathicusreizende Adrenalin beobachtet. 

3) Jede die iussere Sekretion des Pankreas anregende Prozedur 
wie intraduodenale Verabreichung von Salzsiiure, Pepton, Fettemul- 
sion und Sekretin ruft ausnahmslos eine Vermehrung der Blutdiastase 


hervor. 
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4) Der Blutdiastasespiegel stellt also sehr wahrscheinlich einen 


(8) 


(10) 
(11) 
12 
(13) 
(14) 
(15) 
(16) 
(17) 
(18) 
(19) 
(20) 


(21) 


6, 327. 


22 
(23) 
(24) 

25) 
(26) 
(27) 
(28) 
(29) 
(30) 
(31) 
(32) 

33 
(34 


101, 7. 


(36) 
(37) 
(38) 
(39) 
(40 \ 


Anzeiger der Pankreastiitigkeit dar und zwar kinnte man durch die 
Schwankung der Blutdiastase den Funktionszustand des Pankreas im 
grossen und ganzen vermuten. 
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Effect of Vitamin B* on the Prolongation of the Short-timed 
Peroxidase Reaction of Blood Leucocytes : 
A Clinical Experiment. 


170th Report of the Peroxidase Reaction. 
(117th Human Milk Study.) 


By 


Suekichi Watanabe. 
(je he RK FH) 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


As is shown by Chiba’s” papers the administration of vitamin B 
is able to restore very soon a prolongation of the short-timed peroxidase 
reaction tonormal. Later Suzuki” (Cf. 54th Report of the Peroxidase 
Reaction) experienced the same result in clinical experiment. Their 
experiments were performed with help of Sato-Sekiya’s original 
method.” In the 23rd Hematological Paper Suzuki and Shiraishi” 
proposed to use the Tohoku Pediatric Method, a modification of the for- 
mer. I shall call the application of that method to the investigation of 
the shortest peroxidase stain-time the “new technique.” Their con- 
clusions are to the effect that: 1. the normal shortest stain-time was 
4 seconds according to the “new technique” and 2. the short-timed 
peroxidase reaction can be shown more precisely by the “new techni- 
que ” than by the “old technique” (the application of Sato-Sekiya’s 
method to the shortest peroxidase stain-time). In a paper of mine® 
(Cf. 151st Report of same) a prolongation of the short-timed peroxidase 


*  B means B, throughout the article. 

1) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 486. 

2) T. Suzuki, Tohoku J, Exp. Med., 1935, 25, 186. 

3) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku Igaku Zasshi, 1920, 6, 534; Tohoku J. Exp. 
Med., 1926, 7, 111. 

4) T. Suzuki and S. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 24. 

5) S. Watanabe, Tohoku J. Exp. Med., 1941, 40, 412. 
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reaction was seen in 42% of infantile cases belonging to the weakly 
Arakawa-positive group and in 89% of those belonging to the com- 
pletely or strongly Arakawa-negative group. 

Recently I was able to observe 60 cases with a prolongation in our 
Clinic. I desire to report on the influence of vitamin B in these pro- 
longed cases, and discuss chifly the change of the short-timed peroxi- 
dase reaction by the “new technique”, though the “old technique” 
was performed side by side with the “new technique”. 


Method of Experiment. 


1. Materials. Mothers and their infants of various diseases who 
visited our Pediatric Out-patient Department or who were admitted to 
our Clinic. 

2. Blood taking. The short-timed peroxidase reaction was ex- 
amined by the “new technique” as well as by the “old one”. And in 
60 cases with a prolongation, the short-timed peroxidase method was 
tried over and again until the prolongation was restored to normal by 
the vitamin administration. 

3. Testing of Arakawa’s Reaction. 

Cases were divided into two groups: Groupl. Arakawa’s re- 
action did not improve at all in spite of an administration of vitamin B. 
Group II. Arakawa’s reaction showed an improvement on an admini- 
stration of vitamin B. I experimented on infants and their mothers 
showing a prolongation of 3 or over 3 seconds(in contrast to the normal 
shortest peroxidase stain-time=2”) with the “old technique” and of 5 
or over 5 seconds (in contrast to the normal time=4”) with the “new 
one.” Arakawa’s reaction of these mothers at the beginning of ex- 
periment was either completely (or strongly) negative* or weakly 
positive.t 

Result and Comment. 

As will be shown in Tables 1 and 2, 60 cases were repeatedly ex- 
amined until a prolongation of the short-timed peroxidase reaction of 
blood leucocytes was restored to normal. It was reported by Chiba’ 
and Suzuki” who used the “old technique” (Cf. Method of Experi- 
ment) that a prolongation was able to be restored very soon to normal 
on an administration of vitamin B. My own result, obtained with the 
“old technique,” will be briefly reported in the following :— 


* Arakawa’s reaction of human milk from both breasts is almost or entirely 


negative after five minutes. 
~ Arakawa’s reaction of milk from one or both breasts is only weakly positive. 
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Short-timed peroxidase reaction of blood leucocytes in cases which Arakawa's 
reaction did not improve at all on an administration of vitamin B. 
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| | i” Or.* (20 grms.) per os daily 
) 2 5 ‘ : 
jMe.t (1 mgrm.) 3 twices, 
2” 66” a” 4” |! every second day to mother 
| sube. 
(Me. (0.6 mgrms.) 3 times 
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mother 
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Oryzanin powder is brewer's yeast which vitamins vitamin B complex. 
Metabolin is Takeda’s product and it contains B, erystal. 


Oryzanin is a vitamin B, preparation by U. Suzuki and it contains B, crystal. 
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, 2m fOr. (5 grms.) per os dayly 
4. VI iil ++ 2” BY” 9” 5” e y 
$ , | to mother 
11. VIT —tt+—42+ 297 47 He rc (1 ——— 3 times subc. 
© mother 
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10. - aan + o-< 9” 5” 9” 4” 
Q + + \ every second day to mother 
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29 24. , M.A. Beav. +++ +H 2% > 5” 2” is 
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m: . 2 t+++++H 2 4 2 4 on wantee 
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In Group 1, 31 cases of infants and 7 cases of mothers were, as has 
been shown in Table 3, examined. The short-timed peroxidase reaction 
was rectored to normal on the second blood examination in 3 cases. 
Only in Case No. 26, the shortest peroxidase stain-time of 4 seconds 
was restored to normal within 5 days (on the second examination). The 
interval during which the prolongation was restored to normal: was < 
days in the minimum and 8 days in the maximum. I remark here: The 
minimum and the maximum do not mean the true minimum and the 
true maximum respectively, because blood examinations were not per- 
formed each day, but the actual examination took place only after an 
interval of 3or8 days. The “old technique” 


, of course, was performed 
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Summarized table in Group I. The original methodused. 











DREAM 


aie acl 











PRT Cer 


A SmENPC” 


Mother 
‘First : «| Saree : 
l d Restored An . Fy Days of Restored 
ee stain-time | PrOonsee | interval stain-time 
stain-time stain-time | 
3” 9” | 
3” ¢ Qo” } 
3” 6 2” 3” 7 a” 
3” 3 a 3” 3 2” 
3” 8 al 
3” 7 9” 
3” 7 e 
3” 6 ad 
3” 6 td 
3” 6 2” 3” 6 2” 
3” 6 2” 
3” 7 Q” 3” 7 Q” 
3” 5 9” 
3” 5 2” 3” 5 2” 
3” 5 
25 3” 6 2” 
26 4” 5 Qo” 3” | 5 9” 
27 3” 6 Q” 3” 6 - 
28 3” 7 2” 
31 3” 8 a” 
TABLE 4. 
Summarized table in Group II. The original methodused. 
Mother 
First Restored First Days of | Restored 
prolonged stain-time prolonged interval | stain-time 
stain-time stain-time | 
1 3” 5 e 3” 5 
2 3” 8 2” 3” 2” 
3 3” 10 2” 3” 10 2” 
4 3” 7 Q” 3” 7 2” 
5 8” 8 sd 3” 8 2” 
s 3” 5 af 
12 8” 7 2” 3” 7 - 
14 8” 7 2” 
15 9” 8 9 
16 3” 7 9” 3” 7 9” 
20 9” 7 _ 3” 7 ad 
21 9” 6 9” 8” 6 9” 
22 3” 7 9” 3” 7 Q” 
23 8” 6 9” 
24 3” 7 tf 
25 3” 7 2” 
26 3” 6 - 
27 3” 7 2” 3” 7 2” 
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TABLE 2. 


Short-timed peroxidase reaction of blood leucocytes in cases which showed an 


improvement of Arakawa’s reaction on an administration 


of vitamin B. 









|\Arakawa’s| 





| 
| 
| 


| Shortest stain-time | 


Administration of 
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* Ebios i is brewer’s yeast and it contains vitamin B complex. 


21_2| $3| 2 itami 
& | 3 ¢ is = % reaction | Infant | | Mother | vitamin B 
| “ ° =} - $$ | | —___—_. ‘ 
a) = 5 c & 6| S| Se stvaz a2 OF snsinns Oryzanin 
6|/AS Mal] = |right| left [s S¥Ssie Sess Me......Metabolin 
mi s ga) be 432 03 4353 Subc ...subcutaneously 
ed EEESEERRSE + . 
Fires | Y¥.K. | Hyp. |\-——|—+H) 38” | 6” | 3” | 
2m | x: shh » | ev | on | en \fEbios* (5 grms.) per os 
10. 5 | Bo. ety Dey 2 5 | 2 e i daily mother 
| Or. (0.6 mgrms.) sube. 3 
15. , e+ H e+e a” | 4” | 2” | 5” |} times every second day to 
| mother 
22. = e++ HH Ht Q” 4” 9” 4” e fe 
‘eho, roc a me 4 & Pes Paar S67 its 
8. | 2m eat\—2H 2” | 5” | 2” | 4” | 
6 ov | av | ow | av |fOr. (1 mgrm.) sube. 3 times 
25, » Jb++|e+H4| 2” | 4” | or | 4 i commen oo taether 
38'8., | T.0. | Lps. '\+4+4+/———! 3” | 7”! 9”) 5” 
lm ha - — » fEbios (5 grms.) per os daily 
6. s & t++H 2 6 2 4 o> matiae 
: ~ ~~ on » fOr. (1 mgrm.) sube. 3 times 
sori ‘whl Hie | 8 . \ from 18.1 to mother 
4\22. , | HLH. Hyp. Heat ++ 4” ” | 3” | 6” | Mother is ill of beriberi 
3 | 5m | bs. | es ry | a io (0.6 mgrms.) sube. 3 
29. » Q | tH | ® (8 ae ie times every second day 
| 8. I Heed |p | 7 5” | Qo” 4” | 
| Sp \(Or. (1 "mgrm.) sube. 2 times 
(13. , Heit + + + i 2” | 4” | every second day to infant 
} | and mother 
5 (12. | K.M. | Hyp. |—++/——+! 3” | 7” | 3” 
2m | i.p.s Me. (0.56 mgrms.) sube. 3 
120. 4 é \—-—— ——— iwi times every second day to 
| | } mother 
} ” -~ = Me. (1 mgrm.) sube. 3 times 
Bod e cds A waded THe - foes * sd t* | every second day to mother 
6 (14. 1| KK. | Rh. |——+/—-+4] 2” | 5” | 9” | 4” | 
| | 5m Me. (1 mgrm.) subc. 2 times 
119. rs iA ” a 
! |_ @ | a ‘at i Rc ee | . nv ts a” every second day 
7/16. , H.S. | Hyp. |}———/——— a” | av | ar) 47) 
5 
23. , .. —t+\+HH 2” | 47/2” | &” | Or. (1 mgrm.) sube. 3 times. 
820., KS. | Dys. —++\—~4)| 3” | 6” | a” | 5 
2m Or. (1 mgrm.) sube. 2 times 
25. om " w” | ot ” & . 
‘oly C.) Ebet+ were { every second day 
! | « 
2. IV 7a | ow | w fOr. (0.5 mgrms.) sube. 3 
ce +Hi+ ++ : } q { times every second day 
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TABLE 2, (Continued.) 

aa 2; Bal e Arakawa’s| Shortest —— Administration of 

A vm = -_ ; 73 

s 5 s iss = z reaction Infant | Mother vitamin B 

3| 3 F a z & 3 s2alo0l52 Or Oryzanin 

20 ’ } ‘a saa S. -) eeeces . 
6 AR = i i PS | right | left |§ 2333) 2 ae i ones Metabolin 
Z Y a & V3’ 13'6 |S S38 2 > See Subc ...subeutaneously 
iS BE SFiS BESE 
9 27.1IV | LE. —$+it+H/] 2 1 O71” | wT 
, 
A ik, SN x ii oe fMe. (0.5 mgrms.) sube. 3 
| | \ ow | “of w" 
~ ed 2 |r Hitt ++ ittit| 3 “1s : \ times to infant and mother 
10; 2.V | K.E. | Atr.t |+Hi} —24+/ 2% 57” | 2” | 4” 
. 2m | con. AR Re Pf ~ »| av fMe. (0.5 mgrms.) sube, 3 
% » sd redhenens see . 7 ie | ine Sie _ times to infant and mother 
11 2, | R.H. | Dys. —++/4+H| 2”, 5” | 2”) 4” : a. oo. 
6m | ' \fMe. (0.5 mgrms.) sube. 3 
q 4i4 iu} 9 ‘fy ” Q” ”* P 
° fii = [hat Hitt) 2 . ‘ i * |\_ times to mother 
12 28. , | K.E. | B-av. | —++———!| 3” | 6” | 3” | 6” i, 
ry} Sm | dys. " = Ps w» fMe. (1 mgrm.) sube, 8 times 
4 VI r.) —tHit+t) 2 “;s ° { to infant and mother 
2., | | see HEH) O& | 4% | 28”) 4” . 

13 18. . M.S. | B-av. in a corde ad 6”|2”| 47; 2 wea ae 
P 1m | dys. tl eard aie » \f{Me. (0.6 mgrms.) sube. 2 
20. » 2 | —+—++ 2 oe 3 ‘ { times to mother 

> * ov ol ww » fMe. (1 mgrm.) sube. 2 times 
— a6. , tH tHH 2 4 2 ‘ \ every second day to mother 
14 10. XII/ R.K. | Beav. —4+4+—++) 3” 6” | 2” | 5” 
2.6m) dys. Y fOr. (1 mgrm.) sube. 4 times 
9, - I i 4 or” nev Lid ” | 
: Q | bo + Hit 2 ll ‘ te mother 
fOr. (0.6 mgrms.) 1 time to 
Mis tHe +e] 2” | 4” | 2” | 4” infant and or. (1 mgrm.) 2 
am this | time to mother 
| 2 Lie Sl en 6, ose — alia ena apie 

15|10., | KK.| Lp. |-——'--— 3” | @” | 9” | 6” 
3m | , , ov | gw | ow » fOr. (1 mgrm.) sube. 3 times 
—s r) pata ere 4 : \ to infant and mother 
ni P= (ee ~ ov\ av fOr. (0.5 mgrms.) sube. 2 
ciel ae ee ar | A" | © | times to infant and mother 

16 18.1 K.S. | B-av. |\———|——— 8” | 6” | 8” | 6” | 

. 3m | 3 Or. (1 mgrm.) sube. 3 times 
9° ae aM oOo” nv ov | nv 
woah eo% £ttit+H) sed. She: 34 { to mother 
31 SHH +H) 2” 5” | 2” | 4” fOr. (0.5 mgrms.) sube. 3 
cl. eaaplpmupl ov) ar er | ae \ times to infant and mother 
5.11 | ' ; ™ ‘ - 

17 21.1 K.M Atr. +++++4 2” | 5” | CoB 
ae 5m sis on w\ on! ew Or. (0.6 mgrms.) sube. 3 
a6. , 2 Sa “TT? { times to mother 

Mae ee w | ow » fOr. (1 mgrms.) sube. 3 times 
8. II ttt. ve is & ¥, _|\. to mother _ : 4 
18 25.1 T.T. | Lb. |———/-- 2” | 5” | 3” | 6” Mother is ill of beriberi 
7. as ow »\ on ex fOr. (1 mgrm.) sube. 3 times 
4.11 ats a” | 4” | 8 | & | te mother 
| , ” “| on ” fOr. (1 mgrm.) subc. 2 times 
11. , | Hit — +H) 2 ll Ni ‘ \ to infant 
19 25.1 | R.F.| Lp. |—++/44+ 2” | 5” | 2” | 8” 
7m els steel oe o os » fOr. (1 mgrm.) sube. 3 times 
5. II “Ht +H, 2 “is 4 \ to mother 
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TABLE 2 . 
2. (Continued.) 
> 2 | o | 
8 séle ¥5| 2 |Arakawa's Shortest stain-time 
© | i . 
5 ae Z reaction - Admini : 
=| 3% e2S) & Inf ministration of 
as fe SS — ant Mothe vitami P 
3 SR Ral 2 fei aman min B 
: | ge| a [nen ben (23 26383263 Or......Oryzanin 
Rd ets hl es. SET g Es) Stic _aubertane 
t > | O. | Ge. eaale- we Re tel) Ales B| ube ...subcutaneously 
eed al Oke ++| 8” | 6” | 3") 
+H+++ > 2” nw | <——? 
20. | +H < sii ord Poin mgrm.) sube. 3 time 
4 ry sec ; . 
21/16. TIT) HN ttt Qo” | 4” |r! an Or. (1m ond day to mother 
> eee pee = | to inf grm.) sube. 3 times 
go,, | 1m dys. ——|" | Pr | infant and mother 
——+ —++) 2” =f 
i sg | 6” | 2” | 6” (1 igual} sube. 2 times 
, H\+++} 2” ” mother — 
ae a. | Ht oe) © fOr. (1 mgrm.) sube. 3 ti 
22/16. 1, YS. | tin) a” | 4” | o” \ to infant a — 
| B-av. (e+ +H) 87 OE ot Bog 
Ba | Ag | - eae at acd ind heed 
; | ltt] 2” | BY” | 9” | | 
__0. . le tilt »| wht dhe tse (1 mgrm.) sube. 4 tim 
23 |19.1V | I. M. | Hyp. | loanan! om | av lon! gv to mother as 
25 2m | ai +++\+++4] 8” | 6” | 9” | 
‘pie ee Hie + | gv | ee 
aS 7 ‘tiated 5” | gv | qv {Me. (1 m om 
i | | grm.) sube. 3 t 
en | 1 | [+H HH ov | a” A | hg mother . 3 times 
ulav|au| me lapel saat ha at lt { * (05 merms.) sube. 2 
} aM. wu. jt++Hi— : a ad times to infa ‘ 
™ 10m ++! 3” | 6” | 2” 4” Since 3 shad sagther 
-» | { bee months mother has 
| tues o”| elon] an fOr n taking vitamin B 
22. , le ee if { ob mgrm.) sube. 3 times 
HH HHH) 2” a | on |» fOr bape ye day to mother 
2510. , | G.I. | oath Bs ( . (0.5 merms.) sube. : 
I | Lp. (4+H/l++4/] 3” l | times to infant and . 8 
Hn» |e | +) 8” | 6” | a”) 6” mother 
t+Hi++4 | ps 
| +4! 0”! lor) an Or. (1 mgrm.) reo 
25. , mr | Rm 4 \\ to mother | ouhe. 6 times 
a | tt | 2 
26, 7.VI| H.S ae et av | av iar | a” Or. (1 mgrm.) sube. 2 ti 
| 8. | ie. |= to infant nee 
13 5m at Ue On 3” 6” | ov | By | and mother 
13, 6 
| ++ $i 4 a 
tHittHt+ 2” 5” Qt 4” ts (1 mgrm.) 1 time, 2 
23. a. 
Me ths Hane 2” : —— 
= mat cr 3 ie SS | tt 2 4% of | 4 Or. (2 ’ 
7 |26. » | NS. | Lp. Ril ty ot sube so uuher 4 times 
| 38. VII 7. Boks rab a” | 7” | 3” | 6” — 
| | 1 Het! 2” | | 7 
12, . ae 5” Q” 5” co (2 mgrms.) sube. 3 ti 
2 Het) 2” | 4” | ow | 4m | to mother asicaannegy 
8 [36 VI MLN. | Dys.t — | ” 
Se hes j-e) #”| 6 a”) a” 
| —aHlnsanl o” | a | 
29 29. VI| K.T : ! | all He {"%o (2 mgrms.) sube. 2 ti 
(KT. HM, —+/— : to mother Lomi 
5.vo 21m ++ 2” | 5” | 2” | 5” | 
r<) Hib Oo” | 4” be 
I Qo” 4” e (1 mgrm.) sube. 3 times 
o mother and infant 
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TABLE 3. 


Summarized table in Group I. The original methodused. 
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Infant | Mother 
No. First | Daysof Restored | = 'F**_ | Days ot | Restored 
prolonged | interval  stain-time | prolonged interval | stain-time 
Pa stain-time | : stain-time 
2 | 3 | 
So 7 3” 3 2” 
4 | 3” 6 Q” 3” | 6 Q” 
5 | 3” | 3 | 9” 3” } 3 | Q” 
6 3” | 8 Q” } } 
10 3” 7 Q” 
12 | 3” 7 2” 
- 3” 6 a” 
16 | 3” 6 2” 
18 | 3” 6 | a” 3” | 6 2” 
19 | 3” 6 2” } 
20 a De-dan ied pert feng 2” 
21 3” } 5 2” | | 
22 3” -— 2” 3” | 5 e 
24 | 3” a 2” 
25 | 3” ec°4 Q” 
26 4” | 5 } Q” 3” } 5 | Q” 
27 | - f} wo) ee ia i 2” 
28 | 8” Be 2” | 
31 | 3” e° 7 2” 
TABLE 4. 
Summarized table in Group II. The original methodused. 
Infant Mother 
No. First | Days of Restored First Days of | Restored 
| Prolonged interval | stain-time prolonged | interval stain-time 
stain-time | Dew: ee. eg! Tewerds 
os 3” 5 ” 3” 5 2” 
2 3” s Q” 3” | “8 2” 
8 | 8” 10 er | 3” | oe” 
4 | oo 7 Gros Tag errs a ge 
4 3” x ” 3” 8 ” 
A ae ae a a | | | 
12 | 8” 7 2” 3” er 
4 | 3” 7 2” 
hie eeiody 8 2” | | 
16 SO; 3” 7 2” 9” 7 o 
20 3” 7 Q” 3” 7 | Q” 
21 | 3” | 6 Q” 3” | 6 Q” 
22 3” | 7 Q” 3” | 7 Q” 
23 | 3” | 6 2” | 
ke a a aie, 2” 
25 3” 7 Q” | | 
S Avro. od. of , | | 
27 | 3” 7 9” | 3” 7 } Q” 
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TABLE 5. 
Summarized table in Group I. The “ new technique” used. 
Infant +- Mother 
* ——— a a ay — - . | | 
° ‘ a in -—3 ' =3 ' ’ =3 =a ‘ 
7 golf lego} ff] go oF ge] so oF Ho 4 fo 
— nD -_ n - | = oo) , — 
98/88 \/38|)8s/32 3/38/88 )63s\ 38/83) 38 
a-JSe|@" (Se /2" | Se /e2” (a | se )e”" | he |e" 
1 5” 8 4” 
2 6” 3 | 6” 714“ 5” si“ 
3* rs ear Fr ere HD 4” 5” 3 4” 
” 17 | 11 ae x 7; Vr | ul 
5 7” 4 6” 7 5” 9° 4” 6” 4 5” 7 4” 
6 6” 8 5” 14 4” 5” 8 4” 
7 5” 5 4” 
8 5” 5 4” 
9 5” 7 ig 
10 6” 7 5” 7 4” 5” 7 4” 
ll 5” 6 a 
12 ad 7 5” 7 4” 5” 7 5” 7 4” 
13 wi atte 
14 6” 6 5” 5 4” 5” 6 4” 
15 5” 7 4” 
16 6” 6 5” 6 5” 8 4” 
17 5” 7 4” 
18 6” 6 5” 5 4” 6” ob 5” 5 4” 
19 6” 6 _¥ 6 4” 5” 6 4” 
20 6” 7 5” 7 5” 7 4” 6” 7 5” 7 4” 
21 6” 5 | 5” Be « 5” 5 | 4” 
3 7” 5 6” 7 5” 5 4” 6” 5 5” 7 4” 
23 6” 5 5” 6 4” 5” 5 4” 
24 6” 5 5” 5 4” 5” 5 4” 
25 6” 6 | ” 9 | 4” 5” 6 | 4” 
26 ad 5 6” 7 5” 8 4” 6” 5 5” 7 4” 
27 6” 7 5” 5 4” 6” 6 4” 
28 wv; 7ier) sie ad a ee 
29 5” 6 4” 
30 5” 7 4” 
31 vr; err irryTe | 6| 
In this case 6”, 5”......6, 5 seconds; 3, 5, 5, 6, 9...... days of interval. 


at the second examination for the comparison with the “new technique.” 
In Group II, 18 cases of infants and 11 cases of mothers were, as has 
been shown in Table 4, examined. Only in 1 case, the shortest stain- 
time of 4 seconds was restored to normal in 7 days. The short-timed 
peroxidase reaction of 3 seconds were restored to normal at the second 
blood examination. The interval during which the prolongation was 
restored to normal was 7 days in the minimum and 10 days in the 
maximum. In the following the result of the ‘new technique” will be 
given precisely. 

1. Group I. 

31 cases of infants and 21 cases of mothers were examined. 
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A. Infant. 

In 4 cases the shortest stain-time was 7 seconds, in 17 cases was 6 
seconds, and in the remaining 10 cases was 5 seconds. In 3 cases of 7 
seconds a prolongation was restored to normal on the 3rd blood exami- 
nation and in the remaining 1 case on the 2nd. The interval during 
which the prolongation was restored, was 17 days in the minimum and 
20 days in the maximum. Vitamin B was given subcutaneously in the 
amount of from 2 to 6 mgrms. in total to mother. In Case No. 22 2 
mgrms. and in Case No. 26 6 mgrms. in total were injected every second 
day. Among 15 cases with 6 seconds of the time, in 13 cases the pro- 
longation was restored to normal on the 3rd blood examination, in only 
1 case on the 4th and in the remaining 1 case on the 6th blood exami- 
nation. In Case No. 3, the shortest stain-time was restored to normal 
in 37 days; this was a surprisingly long time. In these cases, vitamin 
B was given subcutaneously in total from 3 to 8 mgrms. to mothers, 
and in a few cases, from 1 to 6 mgrms. to infants besides the admini- 
stration to mothers. In 10 cases with 5 seconds of the shortest stain- 
time, a prolongation was restored to normal on the 2nd blood examina- 
tion. The interval during which the prolongation was restored to 
normal was 5 days in the minimum and 8 days in the maximum. In 
these cases, a prolongation was able to be restored to normal with 4 to 
4 of such doses of the vitamin as used in the former cases. 

In all the cases above shown, Arakawa’s reaction remained to be 
strongly or almost strongly negative’ in spite of an administration of 
vitamin B in a large amount. Arakawa’s reaction, as Arakawa’s 
experiment® (Cf. 133rd Report of the Peroxidase Reaction) shows, 
changes from negative to positive on an administration of vitamin B. 
This experiment was further confirmed by Takamatsu” (Cf. 45th 
Report of same) among others. According to his results, when mothers 
with Arakawa-negative milk are taking vitamin B, the milk is losing 
in its toxicity or its content in a glyoxal-like substance or substances, 
even if it still remains negative to Arakawa’s reaction all the same. 
In fact, infants observed by me, almost recovered from illness notwith- 
standing that infants had been fed on Arakawa-negative milk until the 
experiment was ended. 


B. Mother. 
§ Arakawa’s reaction is observed for 5 minutes; no change of completely 
negative-Arakawa’s reaction does not mean necessarily “no change”. 
6) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 107. 
7) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 
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7 cases showed a prolongation of 6 seconds. In 6 cases among 
them, a prolongation was restored to normal on the 3rd blood examina- 
tion. The interval during which the prolongation was restored to 
normal was 11 days in the minimum and 18 daysin the maximum. In 
the remaining 1 case, a prolongation was restored to normal on the 2nd 
blood examination (in 6 days). Among 13 cases with 5 seconds of the 
shortest stain-time, a prolongation was restored to normal in 12 cases 
on the 2nd blood examination, and the interval during which the pro- 
longation was restored to normal was 3days in the minimum and 8 days 
in the maximum. In the remaining 1 case, however, the prolongation 
remained 5 seconds even on the second examination ; it was restored to 
normal only on the 3rd blood examination (in 14 days). In these cases, 
a large amount of vitamin B was given subcutaneously from the be- 
ginning. As shown in Table 1, 31 cases of infants suffered from mutri- 
tional disturbance all of them. It is to be noted here that at the begin- 
ning of experiment, lues reaction in blood was exaniined in infants as 
well as in mothers, and they were all negative to the reaction, 


2. Group IT. 
29 cases of infants and 22 cases of mothers were examined. 


A. Infant. 


The prolongation was in 5 cases 7 seconds, in 13 cases 6 seconds 
‘and in 11 cases 5 seconds. In 2 cases with 7 seconds of the shortest 
stain-time the prolongation was restored to normal at the 4th blood 
examination and in 3 cases on the 3rd. The interval during the pro- 
longation was restored was 18 days in the minimum and 22 days in the 
maximum. And in the latter cases it was 15, 16 and 17 days. In these 
cases, over 3 ngrms. of vitamin B in total were injected even to infants. 
In Cases No. 3 and No. 4, 3 mgrms. of vitamin B were injected. In Case 
No.5 4.5 mgrms., in Case No. 21 6mgrms., and in Case No. 2712 mgrms; 
all these injections were made to mothers. Most of 5 cases showed an 
improvement of Arakawa’s reaction on account of vitamin B injected 
every second day. In 12 cases with 6 seconds of the shortest stain- 
time, the prolongation was restored to normal at the 3rd blood exami- 
nation and the interval during which the prolongation was restored 
was 10 days in the minimum and 16 days in the maximum. In the re- 
maining 1 case, a prolongation was restored from 6 to 5 and from 5 to 
4 seconds and it took thus 18 days to each normal. The amount of 
vitamin B required was from 3 to 8 mgrms. In cases with 5 seconds of 
the shortest stain-time, the prolongation was restored to normal at the 
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TABLE 6. 


Summarized table in Group II. The “new technique” used. 




















Infant Mother 

2 ee oy ee “—s, “s/. jem. =sl, —<s!, 

wiSelcb sels iselceiselse ce isel cb lgelseise 
#6 83/8 >s ££ 59/86/38 ei 88 &8\8& &3\38 
n= £2 \a2 A= ae |\s3 ne ZF sé a®|s3\23 sé n= 

1 6” 5 5” 5 4” Lolid 5 6” 5 5” 7 4” 

2 6” 5” 7 4” 5” 8 4” 

3 7” | 10 6” 7 4” 

4 7” 7 6” 10 5” 5 4” 6” 10 5” 5 4” 

5 \ 8 5” 7 4” 6” 8 

6 5” 5 4” 

7 5” 6 4c 

~ 6” 5 5” > 4” 5” 5 4” 

9 5” 4 4” 5” 4 4” 
10 is 4” 
ll 5” 6 4” 

12 6” 7 5” ~ 4” 6” 7 5” = 4” 
13 5” 7 5” 5 4” 
14 6” 9 5” 5 4” 5” 9 4” 
1 5 6” te] 5” 5 4” 5” 8 4” 
1 6 6” 7 5” ! 6 5” 5 4” { 6” 7 5” 6 4” 
17 5” 5 a4 5” 5 5” | 13 4” 
18 5” 10 4” 6” 10 5” 7 4” 
1 9 5” 1 0 4” 5” 1 0 4” 
20 6” 7 5” 5 4” 6” 7 4” 
21 a 6 | 6” 6 3d 6 4” - ad 6 6” 6 4 
22 6” 7 5” 7 4” 6” 7 5” 7 4” 
23 } 6” 6 5” 4 4” 6” 7 5” 7 4” 
24 6” 7 5” ig 4” 
25 6” 7 5” _ 4” 5” 7 4” 
26 6” 6 5” 10 4” 5” 6 4” 
27 7” 7 5” 9 4” 6” 7 5” 9 4” 
28 5 5 4” 
29 5” 6 4” 5” 6 4” 


2nd blood examination and in the remaining 1 case on the 3rd. The in- 
terval during the prolongation was restored to normal was 4 days in 
the minimum and 18 days in the maximum. In Case No. 13, the prolon- 
gation was restored to normal in 13 days. The amount of vitamin B 
required was from 1.5 to 4 mgrms. for mothers and moreover, 3 mgrms. 
of vitamin B was subcutaneously given to infants. In these cases, the 
prolongation was restored to normal with a smaller amount of the vi- 
tamin in the former case. 

B. Mother. 

22 cases were examined. 2 cases showed a prolongation of 7 se- 
conds. In one case, the prolongation was restored (in 17 days) at the 
4th blood examination to normal, and in (12 days) on the 3rd in another 
















216 S. Watanabe 


case. There were 8 cases with 6 seconds of the shortest stain-time. In 
6 cases, the prolongation was restored to normal on the 3rd blood ex- 
amination and the interval during which the prolongation was restored 
to normal was 13 days in the minimum and 17 days in the maximum. 
In the remaining 2 cases, the prolongation was restored to normal at 
the 2nd blood examination and it took 7 days until restoration. And 
then there were 12 cases with 5 seconds of the shortest stain-time. In 
11 cases the prolongation was restored to normal at the 2nd blood ex- 
amination and in the remaining 1 case at the 3rd. In the 11 cases, the 
interval during which the prolongation was restored to normal was 4 
days in the minimum and 10 days inthe maximum. And in the remain- 
ing 1 case it was 18 days. In these maternal cases, vitamin B had been 
given either perorally or injected every second day since the begin- 
ning. 

As will be seen in Tables 3 and 4, a prolongation of the shortest 
peroxidase stain-time was more remarkable in infantile cases than in 
maternal ones. These results are similiar to Chiba’s” and to those in 
my preceeding paper.” It seems to me that a large amount of vitamin 
B given to mothers, will restore the prolongation to normal not only in 
mothers, but also in infants fed on their mother’s milk. But I asa 
clinician will give vitamin B to infants also, especially because these 
infants are prone to be sick.* As my own result shows, the prolonga- 
tion of the shortest peroxidase stain-time was not always so soon re- 
stored to normal in breast-fed infants, unless vitamin B was given to 
mothers too. 

Summary. 


A prolongation of the shortest peroxidase stain-time of blood leu- 
cocytes (=neutrophiles) is, as already reported, a sign of B-avitamin- 
osis. Mothers with Arakawa-negative milk and infants nursed with 
such a milk show generally the prolongation in question. On an ad- 
ministration of vitamin B the prolongation is restored to normal. The 
normal shortest peroxidase stain-time is 2” with the “old technique” 
(using Sato and Sekiya’s original Copper Peroxidase Method) and 
4” with the “new technique” (using its modification, the Tohoku 
Pediatric Method). In the present experiment the speed of the restora- 
tion was investigated with the “new technique” as well as the “old 
technique.” 





* It may be easily conceived that these infants with a disease not necessarily 
directly related with avitaminosis B could be cured more easily with better supply 
of vitamin (i.e. improved milk). 
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The results of the present experiment are: 

1. The “new technique” shows the restoration of the prolonga- 

tion to normal more exactly. Or, when the restoration appears com- 
pleted with the “old technique”, the “new one” shows that it is still 
incomplete. For instance, when the stain-time has become to 2/—or 
to normal—with the “old technique”, the stain-time of 7” has become 
only to 5” (instead of 4’—the normal) with the “new technique.” The 
change is thus shown more exactly. 
. 2. Examined with the “new technique” (or the shortest peroxi- 
dase stain method using the Tohoku Pediatric Method), the prolonga- 
tion of the shortest peroxidase stain-time of blood leucocytes will be 
restored soon to normal due to the administration of vitamin B. But 
the time up to the restoration is longer than examined with “old 
technique”, because the “new technique” shows the result more preci- 
sely. 

3. The present work confirms further that a prolongation of the 
shortest peroxidase stain-time of blood leucocytes is a sign of avitamin- 
osis B, and that an administration of vitamin B restores the prolonga- 
tion to normal. 


Conclusions. 


1. Examined with the “old technique” (or the shortest peroxidase 
stain method using Sato-Sekiya’s Original Method), the prolongation 
of the shortest peroxidase stain-time of blood leucocytes will be very 
soon restored to normal due to the administration of vitamin B. 

2. With the “new technique”, the prolongation of the shortest 
stain-time will be gradually restored to normal as compared with the 
“old technique.” And when a large amount of vitamin B is given to 
mothers, a prolongation of the shortest stain-time will be gradually 
resorted to normal in infants as well as in their mothers. 

3. Such an effect of vitamin B on the prolonged peroxidase stain- 
time of blood leucytes will without doubt show that the prolonging in 


question is an early sign of avitaminosis B. 











Uber den Sauerstoffverbrauch der iiberlebenden Froschhaut 
unter verschiedenen Versuchsbedingungen 


Von 
Naoyosi Endo 
(ist RE fey 2) 


(Aus dem II. Institut der Physiologie der Tohoku 
Kaiserlichen Universitét, Sendai. Vorstand : 
Prof. Dr. K. Motokawa.) 


Einteitung. 


Der Sauerstoffverbrauch der tiberlebenden Froschhaut ist von Er- 
dmann u. Schmer!”, Bérnstein u. Klee”, Adolph®, Francis®, 
Ponder u. Macleod® und Hu f®” nach verschiedenen Methoden ge- 
messen worden. In diesen Versuchen sind aber die fundamentalen Be- 
dingungen wie z. B. der Einfluss des Salzes im Versuchsmedium, des 
osmotischen Drucks, Unterschiede nach dem Geschlecht und der Jahres- 
zeit usw. trotz ihrer Wichtigkeit beinahe vernachliissigt worden, so 
dass ich diese Untersuchung unternommen habe, um diese Lticke zu 
fiillen. 

Methodik. 


Der Sauerstoffverbrauch der iiberlebenden Riickenhaut der japanischen 
Wasserfrésche, Rana nigromaculata, wurde mittels des Barcroftmanometers 
bei 25°C+0,1 gemessen, wobei das Messverfahren nach Dix on* durchgefiihrt 
wurde. 

Die Gefiisse wurden im Hauptraum mit 2,5 ccm Ringerlisung (Zusam- 
mensetzung : 0,694 NaCl, 0,029 KCl, 0,029 CaCl,) und mit einem Stiick Frosch- 
haut, und im Einsatz mit 0,5 cem von 20 proz. KOH beschickt. Die so vor- 
bereiteten Gefiisse wurden im Thermostaten, dessen Kapazitiit etwa 100 Liter 
betrug, bei 25°C+0,1 10 Minuten zwecks des Temperatur- und Drucksausgleichs 
geschiittelt, und zu der Zeit, wo der Ausgleich beendigt wurde, fiihrte ich die 
erste Ablesung aus (seit dem Tode der Tiere durch Dekapitation verstrichen 
etwa 30 Minuten). 

Die Schiittelungszahl des Manometers betrug 120 pro Minute und die Sch- 
wingungsweite 2,1 cm. Der Sauerstoffverbrauch wurde iiber 4 Stunden fort- 
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laufend gemessen. Der zeitliche Verlauf des O,-Verbrauchs ist in Abb. 1 darge- 
stellt, aus dem man ersehen kann, dass der O,-Verbrauch in etwa 100 Minuten 
nach der ersten Ablesung relativ konstant wird. Daher habe ich den Wert des 
O,-Verbrauchs in der dritten Stunde als Gleichgewichtswert aufgenommen. 

Die Haut wurde mit aller Vorsicht ausgeschnitten und mit der Ringer- 
lésung gespiilt, um das anhaftende Blut zu beseitigen. 

Das Gewicht des Hautstiicks wurde nach einem Aufsaugen des Wassers 
mit Fliesspapier (Feuchtgewicht (F.G.)) oder nach einer 15 stundenlangen 
Trocknung in 60°C (Trockengewicht (T.G.)) mittels einer Torsionswaage ge- 
messen. 

Versuchsergebnisse. 


1) Die Grisse des O,-Verbrauchs des Froschhaut. 


Bei 36 Versuchen, von denen ein Beispiel in Abb. 1 dargestellt ist, 
liess es sich immer bemerken, dass der O,-Verbrauch mit der Zeit in der 
Weise abnimmt, dass der Wert anfangs stiirker wie z.B. in der zweiten 
Stunde um 18,7% des Verbrauchs in der ersten, dann langsamer wie 
z.B. in der vierten Stunde um 3,2% des Verbrauchs in der dritten herab- 
gesetzt wurde. 
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Abb. 1. Zeitlicher Verlauf des Sauerstoffverbrauchs. 


Nach Adolph nimmt der O,-Verbrauch fiir einige Stunden um 42% 
je eine Stunde ab. In meinen Versuchen, abgesehen von der erwihnten 
Anfangsabnahme, liess sich kein deutlicher Unterschied zwischen dem 
O,-Verbrauch in der vierten, fiinften und sechsten Stunde bemerkeri. 

Der O,-Verbrauch der Froschhaut betrug in der Untersuchung von 
Erdmann und Schmer!” 1,2 bei 22°C, im Versuche von Birnstein 
und Klee” 1,26-2,35 cmm O,/mg. Std. (T.G.). Andererseits nach 
Adolph® war der O,-Verbrauch der Froschhaut 133 cmm O,/g. Std. 
(F.G.)bei 20°C, nach Francis® 18 cmm O,/g. Min.(T.G.) bei 17°C+0,2, 
nach Ponder u. Macleod® 185 cmm O,/g. Std. (F.G.) bei 20°C+0,1 
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und nach Huf®” 0,125 mg O,/g. Std. und 60 cmm O,/g. Std. (F.G.) bei 
20°C. Der Wert kann natiirlich je nach der Jahreszeit, Art des Frosches, 
Art und Weise der Ztichtung und der Temperatur der Messungszeit ver- 
schieden sein. 

Der Mittelwert aus meinen sieben im Juni angestellten Versuchen 
war 1,22 cmm O,/mg. Std. (T.G.), stimmt also ungefiihr mit dem Wert 
von Erdmannu.Schmerl, Birnstein u. Klee gut tiberein. Diese 
Ubereinstimmung beruht wahrscheinilch darauf, dass es keinen merk- 
wiirdigen Unterschied der Messungstemperatur zwischen meinen und 
ihren Versuchen gegeben hat. 

Im Durchschnitt von 222 Versuchen vom Mai bis zum Dezember 
betrug der O,-Verbrauch 226,62 cmm O,/g. Std. (F.G.). Dass dieser 
Wert von demjenigen von Ponder u. Macleod verschieden ist, 
scheint mir von den Arten des Frosches und der Messungstemperatur 
abzuhiingen. 


11) Uber den O,-Verbrauch an beiden Hilften der Riickenhaut. 

Der Unterschied des O,-Verbrauchs an beiden Hilften der Riicken- 
haut ist im allgemeinen geringfiigig und war in 11 Versuchen am griss- 
ten mit +4,1 92, am kleinsten mit +0,01 9 und betrug durchschnittlich 
+2,169. Auf Grund dieser Versuche wurde die rechte Hiilfte der 
Froschhaut immer als Kontrolle benutzt. Adolph bemerkte auch, dass 
der O,-Verbrauch an beiden symmetrischen Teilen keinen Unterschied 
zeigt, und nach der Hufschen Untersuchung ist der Unterschied zwi- 
schen den symmetrischen Hautteilen ganz klein. 


A) Biologische Bedingungen. 


I) Unterschied nach der Jahreszett. 

Uber den Unterschied des O,-Verbrauchs in verschiedenen Jahres- 
zeiten, wie aus der Abb. 2 zu zehen ist, liisst sich sagen, dass der O,- 
Verbrauch im Juni und August griésser als im Stadium des Eierlegens 
(von Ende Miirz bis Mitte Juni in Sendai) ist. 

In 222 Versuchen war 377,66 cmm O,/g. Std. (F.G.) im Juni der 
grésste O,-Verbrauch und 103,59 cmm O,/g. Std. (F.G.) im Dezember 
der kleinste. Dieser kleinste Wert zeigte sich bei Fréschen im Winter- 
schlaf. Wenn die Frésche 2 bis 3 Tage bei 20°C im Wasserbad vom 
Winterschlaf erweckt wurden, stieg der O,-Verbrauch bis auf die Wert 
bei den Versuchen im Mai und Juni an. William u. Sheard” be- 
merkten bei Versuchen vom Februar bis zum September dieselbe Tat- 
sache, dass der O,-Verbrauch im Juni und August am grissten ist, 
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Abb. 2. Unterschied des Sauerstoffverbrauchs nach der Jahreszeit. 

wihrend Adolph behauptete, dass die Jahreszeit keinen Einfluss auf 
den O,-Verbrauch der Froschhaut hat, wenn die einige Tage in Zimmer- 
temperatur belebten Frische gebraucht werden. Der O,-Verbrauch 
kann in meinem Laboratorium, in welchem die Temperatur nach Jahres- 
zeit schwankt, nicht von der gahreszeit unabhiingig sein, und somit ist 
es schwer aus diesen Versuchen ohne weiteres auszusagen, ob sich ein 
Unterschied des O,-Verbrauchs nach der Jahreszeit auch dann ergibt, 
wenn die Friésche einige Tage vor dem Versuche bei gleicher Temper- 
atur gehalten werden. 


IT) Unterschied nach dem Geschlecht. 


Zwischen den beiden Geschlechtern liess sich kein Unterschied be- 
merken, denn der Mittelwert des O,-Verbrauchs von 24 Versuchen des 
Minnchens betrug 190,31 cmm O,/g. Std. (F.G.) und derjenige von 27 
Versuchen des Weibchens 190,04 cmm O ve-® Std. (F.G.) (diese Versuche 
wurden im November ausgefiihrt). 





B) Physiologische Bedingungen. 
T) Uber die Schiittelungszahl des Manometers. 
Wenn der O,-Verbrauch bei einer Schiittelungszahl von 120 pro 
Minute (Kontrolle) mit dem O,-Verbrauch bei einer 
i) Schtittelungszahl von 85 pro Minute 
ii) im Falle, wo der Manometer am Anfang 10 Minuten geschiit- 
telt wurde, und 
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iii) im Falle, wo der Manometer von Anfang an nicht geschiittelt 
wurde, vergliechen wurde, so fand ich den O,-Verbrauch im Falle i) bis 
auf 90,6 9%, ii) bis auf 67,8 9¢ und iii) bis auf 51,697 herabgesetzt. Dieser 
Versuch weist darauf hin, dass je grésser die Schiittelungszahl ist, desto 
grésser der O,-Verbrauch ist, auch dass die Schiittelungszahl nicht in 
Frage kommt, wenn die Schiittelungszahl iiber 100 pro Minute ist. 


IT) Uber den O,-Verbrauch an mit Rasiermesser zerschnittenen 
Hautstiickehen. 

Bei 19 vergleichenden Untersuchungen des O,-Verbrauchs der 
rechten normalen Riickenhaut (Kontrolle) und der mit einem Rasier- 
messer in Stiickchen von etwa 1-2 mm? geschnittenen linken Hiilfte hat 
sich die Differenz vernachlissigend klein erwiesen. 

Huf sagte, dass die zerschnittene oder mit einer Nadel gestichelte 
Froschhaut meist einen stark erhéhten O,-Verbrauch zeigt, der in 
einem Fall so hoch wie z. B. bis auf 3489 anstieg. In einigen meiner 
Versuche stieg der O,-Verbrauch auch bis auf etwa 3002 in der ersten 
Stunde an, doch liess sich keine Spur des mechanischen Einflusses am 
Gleichgewichtswerte erkennen. Die Ursache dieses voriibergehenden 
Anstiegss des O,-Verbrauchs an den geschnittenen Hautstiickchen bleibt 
vorliufig unklar; ob er durch Erregung der Hautzellen durch mechani- 
sche Reize oder infolge der erleichterten Diffusion des Sauerstoffs zu- 
stande gekommen ist, lisst sich vorliufig kaum mit Sicherheit entschei- 
den. Vielmehr darf man aber ein grésseres Gewicht auf den mechani- 
schen Reiz legen, in Anbetracht, dass die Wirkung eine voriibergehende 
ist. 


C) Physiko-Chemische Bedingungen. 


I) Uber den Einfluss der Ionen. 

i) Ionenreihe ftir Gewebsatmung. 

Der O,-Verbrauch der Froschhaut wurde in isotonischen Lisungen 
verschiedener Salze wie NaCl, LiCl, KCl, MgCl,, CaCl,, BaCl, und AICI, 
untersucht, und die Resultate sind in Tabelle I zusammengestellt. Wie 
daraus ohne weiteres, hervorgeht, ist der O,-Verbrauch in der NaCl- 
Lisung am grissten und in der AICI,-Lésung am kleinsten. Es ergab 
sich aus dieser Untersuchung folgende Reihe: 

Na‘ >Li*>Mg*>K:>>Ca>Ba*>Al-, 
die im grossen und ganzen mit der bekannten lyotropen Reihe iiber- 
einstimmt. 








Uber den Sauerstoffverbrauch der tiberlebenden Froschhaut 993 


Wir wissen, dass die Zellatmung mit den festen Zellbestandteilen 
der Zelle innig verbunden ist, und kinnen somit leicht verstehen, dass 
der Zustand dieser festen Zellbestandteile durch Ionen veriindert wird, 
oder dass die mit diesen festen Zellbestandteilen innig zusammenhiin- 
genden Atmungsfermente beeinflusst werden kénnen. Da die Ionen auf 
ein Kolloidsystem nach der lyotropen Reihe Hofmeisters wirken, so 
ist es selbstverstiindlich, dass die Funktion der Atmungsfermente oder 
der O,-Verbrauch auch nach derselben Reihe beeinflusst wird. 

ii) Uber den Ionenantagonismus. 

Wie in Tabelle I illustriert ist, vermindert sich der O,-Verbrauch 
in der isotonischen KCl-Lésung bis auf 81,8 9% und in der isotonischen 
CaCl,-Liésung bis auf 75,0% im Vergleich mit der Kontrolle in Ringer- 
lésung, aber es hat sich herausgestellt, dass der O,-Verbrauch in einer 
geeigneten Mischung beider Lésungen grisser als in der reinen CaCl,- 
bzw. KCl-Lésung ist, z.B. wenn die isotonische KCl-Lisung und die 
isotonische CaCl,-Lisung im Verhiiltnis von 1,5: 1,0 beigemischt wer- 
den, ergibt sich der O,-Verbrauch von 81,4% und dieser Wert ist wohl 
grésser als bei der reinen isotonischen CaCl,-Lésung, aber doch nicht 
betriichtlich grisser als bei der reinen isotonischen KCl-Liésung. Wenn 
diese Proportion umgekehrt wird oder beim Verhiltnis 1,0:1,5, betriigt 
der O,-Verbrauch im Durchschnitt von 11 Versuchen 241,65 cmm O,/g. 
Std. (F.G.) bei der Kontrolle und 236,70 cmm O,/g. Std. (F.G.) also 
98,5 9% der Kontrolle bei dieser Mischung. 














Tabelle LI. 

Einfluss der verschiedenen Salze auf den Sauerstoffverbrauch. 
Mittelwert des 0,-Verbrauchs Mittelwert des U,-Verbrauchs a Zahl der 
cmm 0,/g. Std.) (T.G.) in Ringer (comm 0,/g. Std.) (7.G.) % Fille 

(ema 9/6. (See. g __inVersuchslés. | e) 
829,30 isot. NaCl | 767,49 92,5 8 
620,53 isot. Licl | 529,90 | 954 | 7 
787,82 isot. MgCl, 651,59 | 82,7 11 
754,14 isot. KCI 616,85 | 81,8 8 
956,53 isot.CaCl, | 717,63 | 75,0 | 7 
814,33 isot. BaCl, 552,21 | 67,8 | 12 
807,38 isot. AICI, 191,29 | 23,7 7 


Dass die Giftigkeit der Ionen in einer geeigneten Mischung gegen- 
seitig aufgehoben wird, d.h. der Ionenantagonismus ist in mehreren 
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physiologischen Erscheinungen wohl bekannt. Es ist aber bemerken- 
swert, wie diese Versuche zeigten, dass sich der IJonenantagonismus in 
der Respiration sehr auffallend geltend macht, denn die Respiration 
liegt mehreren physiologischen Erscheinungen zugrunde und somit 
kann die Schiidigung der Respiration sofort dementsprechende Ver- 
iinderungen anderer physiologischer Erscheinungen verursachen. 

Aus diesen Griinden kinnte man auch denken, dass der Ionenanta- 
gonismus primir in der Atmung, aber nur sekundiir in anderen Ersch- 
einungen zur Geltung komme. 


II) Uber den Einfluss des osmotischen Drucks. 
i) Uber den Einfluss der hypotonischen Lisung. 


Hypotonische Lisungen wurden derart bereitet, dass Ringerlisung 
2-, 4-, 8- und 16-fach mit Aqua destillata verdiinnt wurde. In } is- 
otonischer Lisung ist der O,-Verbrauch, wie in Tabelle IT dargestellt; 
96 % und je stiirker hypotonisch die Lésung ist, desto stiirker wird der 
O,-Verbrauch herabgesetzt. 


Tabelle I. 


Einfluss der hypotonischen Lisungen auf den Sauerstoffverbrauch. 











Mittelwert des 0,-Verbrauchs aeons Aye fe Zahl der 
‘ Fees ./B- -) (T.G. % * 
com fest) Keiminger OO Eee) | Pale 
745,17 4 isot. Ringer 719,58 | 96,6 6 
864,44 | } isot. Ringer | 746,36 86,3 5 
754,80 i isot. Ringer 584,31 77,4 6 
1850,28 | 53 isot. Ringer | 1095,79 59,2 6 


Der O,-Verbrauch in Aqua destillata betriigt im Durchschnitt von 
7 Versuchen 645,59 cmm O,/g. Std. (T.G.), entspricht also 52,69 der 
Kontrolle, wobei eine starke Quellung der Haut stattfindet. 

ii) Uber den Einfluss der hypertonischen Lésung. 

In der durch Zusatz der Glukose 1 x 2-, 1 x 4- und 1 x 8-fach 
hypertonisch gemachten Ringerlésung zeigte die Haut den O,-Ver- 
brauch von 77,8%, 46,9 und 41,1,% resp. (Tabelle ITT). 

Hypertonische Lisungen wurden nicht durch den Zusatz der Glu- 
kose, sondern durch NaCl in der Konzentration von 0,65% x 2, 0,65% 
x 4 und 0,65 x 8 hergestellt, um sie mit der Wirkung der hypertoni- 
schen Glukose-Ringerlisungen zu vergleichen (isotonische NaCl- 
Lisung ist 0.659%). In 0,659¢ x 2 NaCl-Lisung betrug der O,-Ver- 
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Tabelle III. 


Einfluss der hypertonischen Lisungen auf den Sauerstoffverbrauch. 


Bei durch den Zusatz der Glukose hypertonisch gemachten Ringerlésungen. 





| Mittelwert des 0,-Verbrauchs | 






































Mittelwert des 0,-Verbrauchs Zahl der 
emm 0 Std.) (F.G. % | . 

(cmm O,/e. Std. (FG. ‘)in Ringer ( in ole. Sid) ) — 
299,88 | 2 x isot. 227,80 | 77,8 6 
302,76 | 4xisot. 141,88 46,9 | 5 
218,05 | 8x isot. | 89,60 41,1 | 6 

Bei hypertonischen NaCl-Lisungen. 
i] | 
Mittelwert des 0 ¥, -Verbrauchs he ded.) T. ‘oy a | Zahl der 
2 se 
(cmm 0,/g. Std.) (T.G.) in Ringer in Versuchslés. = 

815,18 1,3% NaCl 644,07 79,0 | 6 
896,48 2,606 NaCl 374,21 41,7 9 
1047,37 5,295 NaCl | 136,77 13,1 8 
880,32 10,4% NaCl | 108,22 uz | 9 


brauch 79,0%, in 0,659 x 4 NaCl-Lisung 41,7 2%, in 0,659 x 8 NaCl- 
Lisung 13,19% und in 0,659 x 16 NaCl-Lisung 11,7, also in die- 
sen Lisungen ist die Wirkung auffallend stirker als die der mit Glu- 
kose hypertonisch gemachten Liésungen. Nur zwischen der 0,65% x 2 
NaCl-Liésung und 1 x 2 hypertonischen Glukose-Ringerlisung gibt es 
keinen deutlichen Unterschied des O,Verbrauchs, aber der O,-Ver- 
brauch wurde in der NaCl-Lésung einer héheren Konzentration gegen 
die Glukose-Ringerlisung der dementsprechenden Konzentration sehr 
stark gehemmt. Diese Tatsache ist als Folge der Hypertonie allein 
schwer aufzufassen, denn der osmotische Druck der NaCl-Liésungen 
ist im allgemeinen wegen der unvollkommenen Dissoziation niedriger 
als derjenige der entsprechenden Glukose-Ringerlisungen und doch 
fillt die hemmende Wirkung im ersteren Fall stirker als im letzteren 
aus. Woraufberuht dieser Unterschied? Er ist wahrscheinlich darauf 
zuriickzufiihren, dass der Ionentiberschuss ausser dem osmotischen 
Druck auf die Respiration giftig wirkt. 

Um die Beziehung zwischen dem O,-Verbrauch und dem osmoti- 
schen Druck zu veranschaulichen, wurde der erstere (% gegen die Kon- 
trelle) als Ordinate und der Logarithmur der Konzentration (Isotonie 
=1) als Abszisse in Abb. 3 dargestellt. Sie zeigt, dass hyper- sowie 
hypotonische Lésungen den O,-Verbrauch hemmen, aber dass die Wir- 
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kung der hypertonischen Lisung stiirker als diejenige der hypotoni- 
schen ist. 


o° 


100 | Aber diese Tatsache 
= Fi gestattet nicht ohne wei- 
a teres den Schluss, dass die- 
3 9% ser Unterschied von der 
5 ol Differenz zwischen Hyper- 
E und Hypotonie hergeriihrt 
3 mi hat, denn die Menge der 
Z so} Versuchslisung in meinen 
‘ ; ,  Versuchen betrug nur eini- 
r 


| ge ccm, und somit musste 
30 - ie ee Ee NE Ee die Hypotonie in diesen 
Kongzentration (Isotonie als Einheit) verdiinnten Liésungen viel- 
Abb. 3. Die Beziehung zwischen dem Sauer- leicht durch die aus dem 
"<n aaaeatas und dem osmotischen (QGewebe diffundierten oder 
ausgeschiedenen Stoffe ge- 
miissigt werden. Wenn die Glukose-Ringerliésungen auch den O,- 
Verbrauch herabsetzen, so darf man doch nicht ohne weiteres behaup- 
ten, dass das Zufiigen der Glukose nur im Sinne der Hypertonie auf den 
O,-Verbrauch hemmend wirkt. Mit andern Worten: es ist ganz frag- 
lich, ob die in Abb. 3 und Tab. IIT dargestellten Ergebnisse durch den 
osmotischen Druck allein verursacht wurden. 

Es ist bisher mehrfach die Frage untersucht worden, ob die Glu- 
kose selbst auf die Respiration einen Einfluss ausiibt oder nicht. Nach 
Takano™ erhéht 0,19 Glukose-Ringerlésung den O,-Verbrauch an 
der Rattennetzhaut, welche dagegen in hoher Konzentration gehemmt 
wird, wihrend Gerard berichtete, dass eine kleine Menge der Glu- 
kose keinen Einfluss auf den O,-Verbrauch an den Froschnerven ausiibt, 
der aber in hoher Konzentration gehemmt wird. Nach Shaffer, 
Chang und Gerard™ erhtht 0,19 Glukose-Ringerlisung den O,- 
Verbrauch an den Froschnerven nicht und Ya mam oto" fand in seinen 
Versuchen an der Nierenrinde des Kaninchens keinen Unterschied zwi- 
schen dem O,-Verbrauch in der 0,19%-, 0,39¢- und 0,597 Glukose- 
Ringerlisung. H uf” bemerkte keinen grossen Unterschied der Frosch- 
hautrespiration zwischen M/200 Glukose-Ringerlisung und der ein- 
fachen Ringerlésung. 

Ohne die isotonische Beschaffenheit der Versuchslisung zu ver- 
iindern, nur um den Einfluss der Glukose selbst auf den O,-Verbrauch 
zu untersuchen, wurden folgende Versuche mit 
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‘a) 0,29 Glukose-Ringerlésung (11 Versuche), 

b) dem Gemisch der Ringerlisung und der isotonischen Glukose- 
Lisung im Verhiiltnis 1,5: 1,0 (13 Versuche) und 

c) dem Gemisch der Ringerlésung und der isotonischen Glukose- 
Lisung im Verhiiltnis 1,0: 1,5 (9 Versuche) 
ausgefiihrt, aber keinerlei Einfluss liess sich bemerken. Der O,-Ver- 
brauch in der isotonischen Glukose-Lisung wurde bis auf 88,62 gegen 
die Kontrolle herabgesetzt. 

Aus den oben erwiihnten Versuchsergebnissen darf man also sch- 
liessen, dass die zugefiigte Glukose wenigstens bei der Froschhaut 
durch Veriinderung des osmotischen Drucks sekundiir auf die Atmung 
einwirkt. 

Zusammenfassung. 


1) Mittels des Barcroftmanometers wurde der Einfluss der ver- 
schiedenen Versuchsbedingungen auf den O,-Verbrauch der tiberle- 
benden Froschhaut untersucht. Bei diesen Versuchen wurde die rechte 
Hilfte der Rtickenhaut als Kontrolle benutzt, weil der Unterschied des 
O,-Verbrauch an beiden Hilften ganz gering ist. 

2) DerO,-Verbrauch der Rana nigromaculata betrug 222,62 cmm 
O,/g. Std. (F.G.) und 1,22 cmm O,/mg. Std. (T.G.) bei 25°C+0,1. 

3) Der O,-Verbrauch bei dem von Juni bis zum November aus- 
gefiihrten Versuchen war im August am griéssten und im November am 
kleinsten, aber keine Differenz ergab sich zwischen Minnchen und 
Weibchen. 

4) Jegriésser die Schiittelungszahl war, desto grisser war der O,- 
Verbrauch, und die Schiittelungszahl musste mindestens tiber 100 pro 
Minute betragen, damit der O,-Verbrauch unabhiingig von der Schiitte- 
lungszahl war. 

Der O,-Verbrauch an geschnittenen Hautstiickchen unterschied 
sich kaum von demjenigen der normalen Haut wenigstens beim Gleich- 
gewicht. 

5) Der Einfluss der verschiedenen Ionen auf den O,-Verbrauch 
liess sich in folgende Reihe anordnen: 

Na‘ >Li'*>Mg">K:>Ca">Ba*>Al™, 
die im grossen und ganzen mit der bekannten lyotropen Reihe iiberein- 
stimmt. 

6) In 4 isotonischer Lisung betrug der O,-Verbrauch 96,692 
gegen die Kontrolle (Ringerlisung), und in 4-, }-, y\-, 1x 2-, 1x 4 
und 1x8 isotonischer Lisung wurde der O,-Verbrauch mehr oder 
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weniger stark herabgesetzt. 


1) 


Eine kleine Menge Traubenzucker hat keinen Einfluss auf den 


O,-Verbrauch. 

Am Schluss spreche ich Herrn Prof. K. Motokawa fiir seine 
freundliche Leitung und Unterstiitzung bei dieser Arbeit meinen herz- 
lichsten Dank aus. 


(3) 
(4) 


(6) 
(7) 
(8) 
(9) 
(10) 
(11) 
(12) 

697. 

(18) 
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Beitrag zur Diagnostik der Dysenterie durch Thermo- 
prazipitation mit der Faezes. 


Von 


Syusuke Nakamura. 
(# H t& tt) 
(Aus dem Bakteriologischen Institut der Kaiserlichen 


Tohoku Universitit zu Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. M. Kuroya.) 





Die Bakterienpriizipitation, die erst von Kraus” im Jahre 1897 
bei Typhus-, Cholera- und Pestbakterien gefunden wurde, in den fol- 
genden Jahren von ihm selbst und einer Reihe von Nachfolgern als einer 
Immunitiitserscheinung angehorig fest gestellt, hat heute schon allge- 
meine Anerkennung gefunden. Die seither von vielen Autoren veréf- 
fentlichten Arbeiten tiber die Priizipitation, die sich auf Bakterien 
oder bakterielle Erkrankungen bezieht, waren meistenteils zur Art- 
differenzierung der Bakterien oder zur Einteilung derselben benutzt, 
und es handelte sich dabei nur wenig um die Diagnose der bakteriellen 
Erkrankungen. 


Wiladimiroff® wendete als erster diese Reaktion zur Diagnosestellung 
der Rotzerkrankung an, indem er dem Serum der erkrankten Tiere alte Bouil- 
lonkultur der Rotzbazillen zusetzte. Die Anwendung der von Ascoli” einge- 
fiihrten Thermopriizipitationsmethode hat zur Anthraxdiagnostik wertvolle 
Dienste geleistet. Im Juhre 1907 fiihrten auch Vincet und Bellot* eine 
Prazipitation zwischen der Cerebrospinalfliissigkeit aus Meningitiden und dem 
Meningokokkenserum des Kaninchens aus, und diese Reaktion wurde spiter von 
Rake” (1933) als typenspezifisch anerkannt. Dochez und Avery® (1917) 
berichteten tiber die im Harn und Serum des Pneumonikers auftretende und von 
dem Pneumokokkenserum zu prizipizerende Substanz. Havens und May- 
field” (1931) erlangten bei Verwendung des Extraktes des Hirns und der Haut 
der pockenkranken Menschen, und des Immunserums des Kaninchens positive 
Flockungsreaktion. Mit Hilfe des Prizipitationsverfahrens konnte nach K re- 
stownikowa® und seinem Mitarbeiter unter Verwendung des Unterhautzel- 
lgewebes der zu untersuchenden Gasédemkranken eine gentigend sichere Dia- 
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gnose gestellt worden. Sornowiec” fihrte eine Prizipitationsreaktion zwi- 
schen den Salmonellaseren und den Antigenen aus den Muskel- und Organaus- 
zligen des mit denselben Bazillen infizierten Tiere aus. Seit Fornet™” haben 
manche Forscher beabsichtigt, die Prizipitationsreaktion zur Diagnose von 
Typhus, Paratyphus und Dysenterie anzuwenden, aber die Resultate dieser 
Autoren sind heutzutage noch nicht anerkannt. Bei Laid, Conover und 
Butts” (1923) liess sich eine Prazipitation zwischen den im Stuhl der Typhus- 
kranken vorhandenen autolysierten Typhusbazillen und dem Typhusserum er- 
zielen. Eine kleine Menge Stuhl wurde debei in Kochsalzlisung aufgesch- 
wemmt, die tiberstehende Flissigkeit durch Kieselgur geschickt und als Antigen 
herangezogen. Dir Antigen wurde mit Immunserum versetzt, das Gemisch 
nach 1 stiindigem Stehenlassen bei Zimmertemperatur eine Nacht im Eisschrank 
gehalten, am Tage darauf nach erneutem 4 stiindigen Belassen bei Zimmer- 
temperatur zur Beobachtung gebracht. Nach ihm sollen bei 150 Typhusfallen 
positive Ergebnisse gewonnen worden sein. Von 10 ccm Kochsalzsuspension, 
die 1 gr Typhusfaezes enthielt, gewann W an g™ durch Kieselgurfiltration ein 
Extrakt, Werden der Auszug und das Immunserum iibereinander geschichtet» 
so bildete sich beim positiven Ausfall in 15 Minuten ein blauweisslicher Ring. 
Diese Reaktion zeigte nicht nur eine Spezifitat fir Typhusbazillen, sondern war 
auch in der Positivitat dem Bazillennachweis durch Kultur keineswegs tiber- 
legen. Er soll ebenfalls auch an Dysenterie ein gleiches Resultat gewonnen 
haben. 
Was die chemischen Eigenschaften der zur Prizipitation teilnehmenden 
Bakterienbestandteile betrifft, so ist durch neue Untersuchungen geklirt wor- 
den, dass sich sowohl Eiweiss als auch Kohlehydrat dabei beteiligen, von denen 
das erste artspezifisch, das letztere typenspezifisch wirkt. Durch die Theorie 
von Nicolle”, dass der Bakterienprizipitinogen hitzebestandig sei, veran- 
lasst, entdeckte A sc 01i® die Thermoprizipitationsmethode der Milzbrandunter- 
suchung. Dieser Antigen wurde in spiteren Jahren von Schockaert™ als 
Polysaccharid festgestellt. Die im Harn und Serum eines Pneumonikers nach- 
weissbaren Prazipitinogen riihrten nach Heidelberger und Avery™ vom 
Bakterienleib her und wurden durch ein wasserlésliches, spezifisches Kohlehy- 
drat dargestellt. Sie wurden in vitro von den homologen Seren typenspezi- 
fisch prazipiziert, hatten aber keine charakteristische Eigenschaft eines Pro- 
teins, sodass sie, inden Tieren eingespritzt, zu keiner Antikérperbildung fihr- 
ten. Es wurde daneben auch noch von ihnen nachgewiesen, dass die Typen- 
spezifitat der Pneumokokken durch diese polysaccharidartigen Substanzen be- 
dingt wurde. Solche Polysaccharide mit serologischer Spezifitat wurden dann 
von Miiller™ bei Hefen, von Casper” bei Paratyphus B-Bazillen und von 
Heidelberger, Schwitzmann und Cohn™ bei Typhusbazillen nachgewie- 
sen. Landsteiner und Furth” stellten sich aus verschiedenen Vertretern 
von Salmonellen die spezifisch prizipitablen Substanzen her, die chemisch 
grésstenteils aus Kohlehydrat und nur wenig aus Eiweiss bestanden. Zinsser 
und Parker” gaben an, dass die Filtrate von bei pH 5,4 gekockten Tuberkel- 
bazillen, Influenzabazillen, Staphylo- und Pneumokokken den sog. ,, Residue 
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antigen“ besassen, und mit den betreffenden Immunseren gemischt, eine spe- 
zifische Prazipitation herbeifiihrten. Lancefield™ wendete zur Einteilung 
der Streptokokken die aus diesen ausgezogenen ty penspezifischen C-Substanzen 
mit Polysaccharidcharakter an. Nach Higginbotham und Heathmann™ 
wurde die Typendiagnose der Brucellosen durch Priazipitation mit aus ihnen 
gewonnenen Kohlehydraten erméglicht. 

Erst im Versuch von N oris* erzeugten die Leibessubstanzen von Dysen- 
teriebazillen eine positive Prizipitatiansreaktion. Dopter”) kam auf Grund 
seines Versuchs zu dem Schlusse, dass die Dysenterienserum mit dem Antigen 
aus Typhus- oder Colibazillen eine Gruppenreaktion zeigte. Eisler” stellte 
fest, dass das Shiga-Serum in Filtraten von Flexner-Kulturen gar keinen 
Niederschlag erzeugte, dass aber das Flexner-Serum in den Flexner-und 
Shiga-Filtraten eine Priazipitationsreaktion zustande brachte. Als Antigen 
gewann Tanaka™ mit Antiforminverfahren nach Furth und Landsteiner 
aus Dysenteriebazillen die vom Dysenterieserum spezifisch zu prizipitirenden 
Polysaccharide. Kurauti”) berichtete, dass die Prizipitation mit diesem 
Antigen sich typenspezifisch, aber unter Metadysenteriebazillen kosmopolitisch 
verhielt. In den von Nagase”, Okamoto” und Kasiwagi™ angestellten 
Versuchen gab der sog. ,,Residue antigen“ fiir die einzelnen Typen eine 
spezifische Reaktion, jedoch aber auch noch unter Metadysenteriegruppen eine 
starke Gruppenreaktion. 


Die zum Versuch gebrauchten Immunseren und 
die Prizipitationstechnik. 


(1) Herstellung von Kaninchenimmunseren. 

Eisler* verwendete zur Erzeugung von Prizipitinserum gegen Dysen- 
teriebazillen Bouillonkulturen oder Kochsalzaufschwemmungen von lebenden, 
oder durch einstiindiges Erhitzen auf 60° abgetéteten Agarkulturen und kam 
dadurch zu einem guten Resultat. Zum Zweck dieses Versuchs fand aber Ver- 
fasser Verwendung der sog. gewdhnlichen antibakteriellen Dysenterieseren. 
Das Verfahren geschah dabei in folgender Weise: Kaninchen spritzte man in 
5-7-tagigen Intervallen je 1 mg, 2 mg, 3 mg, 8 mg einer auf 60°, 30 Minuten 
lang erhitzten Aufschwemmung von Metadysenteriebazillen intravenés ein. Die 
Immunisierung der Kaninchen mit S hi ga-Stamm war dagegen ziemlich schwer, 
sodass man erst durch Anwendung folgenden Verfahrens seinen Zweck errei- 
chen konnte: man behandelte die Tiere zuerst mit 0,1 mg intraperitoneal, dann 
mit 0,5 mg, 1 mg, 3 mg und 6 mg mit Abstand von 5-8 Tagen intravenés, und 
entnahm 7-9 Tage nach der letzten Injektion den Tieren Blut. Auf diese Weise 
konnte man zum Versuche die Seren mit dem Antigentitier tiber 1: 1500-1: 20000 
heranziehen. 

Die zur Immunisierung verwendeten Stimme waren alle im hiesigen In- 
stitut aufbewahrt und nach Futaki in folgender Weise eingeteilt: d-h. Shiga- 
(Nr. 36), Komagome A-(Nr, 515), Komagome B-(Nr. 633), Komagome 
B, (Nr. 600), Ka wase-(Nr. 540), Nakamura-(Nr. 639), Ohara-(Nr. 660) und 
Schmitz-(Nr. 560) Typus. 
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(2) Methodtk. 

Zur Ausfiihrung der Reaktion verteilte man mittels steriler Pipetten je 0,3 
ccm verschiedene Typenseren in einer Reihe von Réhrchen und setzte hierauf 
die gleiche Menge des Antigens. Der positive Ausfall, der durch bald feinen 
und diinnen, bald dicken und groben Ring dargestellt wird, tritt nach der Be- 
riihrung beider Flissigkeiten friihestens in 10 Minuten, spitestens in 60 Minuten 
ein. Die Reaktion ist im allgemeinen innerhalb einer Stunde deutlich, um dann 
in 2 Stunden immer schwicher zu werdén. Das Resultat wird in den Grenz- 
werten von 15 Minuten bis 2 Stunden nach der Uberschichtung abgelesen. 

(3) Herstellung des Antigens. 

Auf die Herstellung des Antigens soll noch unten an betreffender Stelle 
niher eingegangen werden. 


Prizipitationsversuch mit Dysenterie- 
bazillenfiltrat. 


(1) Herstellung des Antigens durch Erhitzen in sauerer Reaktion. 

(A) Wahl einer geeigneten pH. 

Prizipitinogen von Kraus” war eine 1-2 Monate alte Bouillonkultur. Ein 
anderes von Pick" angegebene Verfahren, den Prizipitinogen aus Bakterien 
zu gewinnen, bestand darin, diese mit Kochsalzlésung zu extrahieren. Zur 
Gewinnung derartiger Filtrate liess er physiologische Kochsalzaufschwennung 
der Bakterienkultur bei 37°, 1-24 Stunden lang stehen oder kochte sie entweder 
in schwach alkalischer oder schwach sauerer Reaktion 15-20 Minuten lang, 
neutralisierte und gewann ein gutes Ergebnis mittels dadurch entstehender 
Flissigkeit. Gegen Torikata”, der fand, dass das Kochen der Bakterien- 
aufschwemmung zur Beschleunigung der Prizipitation fiihrte, und dies durch 
die Zerstérung von sog. ,, Impedinen“ bedingt wurde, dusserste sich Inoue™, 
dass die Impedinerscheinung keinerlei spezifische Reaktion zwischen Antigen 
und Antikérper sei, sondern auf die Herabsetzung der Hemmungswirkung auf 
Prizipitation, die der Niederschlag des rohen Eiweisskérpers durch Erhitzen 
zur Folge hat zuriickgefiihrt werden miisste, und dass dies durch labile physi- 
kalische Veriinderung von Kolloiden erklirlich ware. 

Zwecks Entfernung des im Antigen enthaltenen artspezifischen 
Eiweisskirpers und gleichzeitiger Beschleunigung der Auflisung der 
Polysaccharidfraktion aus Bakterien erhitzte Verfasser die Bakterien- 
aufschwemmung sowohl neutral als auch bei verschiedenen saueren 
Reaktionen. Man schwemmte in erster Linie in 1 ccm physiologischer 
Kochsalzlisung je 2 mg der Dysenteriebazillen von verschiedenen 
Typen auf, kochte dann zur Probe diese bei pH 7,0 1 Stunde, zentri- 
fugierte sie 30 Minuten lang ab und brauchte die gewonnene klare tiber- 
stehende Fliissigkeit zum Priizipitationsversuche. Wie in Tabelle 1 
verzeichnet, stellte sich die Priizipitation relativ deutlich ein, wenn 
Antigen und Antikirper homolog sind, jedoch kommen auch noch die 
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Tabelle 1. 
Prizipitation mit neutral ausgezogenen Antigenen aus Dysenteriebazillen. 
Antigen 
| ms a ° N 

Immunserum 4 @ > a2 ah , ee z - ie 

ce ge ,iae “a & 2 7 3 

a iesissise| ec imal ers 

» 3 4 a“ wo | | te Ps af 

Shiga #|+)/+][+]+]+]+4+ {++ 
KomagomeA | + | cad | + | + + + + + | 
KomagomeB, | + | +|# # | + {+ ]# + | + 
Komagome B, | + | + +h a +t + ++ + + 
Kawase }+ f+ +] +] me) #] t+] +) + 
Nakamura $ my + + |+ Ht | + | a 
Schmitz }+ [el ale] +) +] me] +] t 
Ohara }+ +] +] +] 4) t+) t+] a | + 
Normalserum | - —- |-— _ | _ _ | _ a 


Die Antigen wurden in der Weise hergestellt, dass die je 2 mg jeder Bakterienarten 

in 1 ccm enthaltenden Aufschwemmungen bei pH 7.0, 1 Stunde gekocht und abgeschleu- 
dert wurden. 
Gruppenreaktionen, nicht nur mit den Antigenen aus den heterogenen 
Dysenterietypen, sondern auch mit den aus Coliarten vor. Da solche 
Gruppenreaktionen wenigstens teilweise auf den im Antigenen ent- 
haltenen artspezifischen Eiweisskirper beruhten, so erhitzte man den 
Antigen bei verschiedenen, saueren pH um ihn méglichst zu entfernen ; 
man suspendierte in 1 ccm physiologischer Kochsalzlésung, je 2 mg von 
verschiedenen Dysenteriebazillen, brachte die Suspension mit 19% Salz- 
siiure zu pH 6,0, 5,0, 4,0, 3,5 und 3,0, und behandelte sie bei 100°, 60 
Minuten lang, und machte zum Schluss die tiberstehende Fliissigkeit, 
die durch Zentrifugieren abgetrennt wurde, mit 19% Natronlauge neu- 
tral und zentrifugierte sie gegebenfalls wieder. Wie in Tabelle 2 zu- 
sammengestellt, brachten die Antigenen, die bei pH 7,0—-4,0 gekocht 
wurden, nicht nur die eigentliche Hauptreaktion, sondern auch Grup- 
penreaktionen zustande, aber wenn das Kochen zwischen pH 3,5-3,0 
erfolgte, so verschwanden dadurch alle Gruppenreaktionen mit Aus- 
nahme der typenspezifischen Reaktion. Es muss aber hervorgehoben 
werden, dass die Gruppenreaktionen unter naheverwandten Metady- 
senteriestiimmen mehr oder weniger tibrig bleiben kénnen. 
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Tabelle 2. (Fortsetzung.) 
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(B) Zeitdauer der Erhitzung. 


Obwohl Ascoli angab, dass schon 2-3 miniitiges Aufkochen des Antigens 
zum befriedigenden Resultat fiihrte, hing dagegen nach Torikata der Pra- 
zipitationsgrad von der Erhitzungsdauer ab, und so waren, bei Meningokokken 
30 Minuten, bei Pneumokokken 30-60 Minuten und auch bei Cholera vibrio 30- 
60- Minuten erforderlich. Wada™ berichtete, dass die Prizipitabilitat des 
Antigens, im Fall von Cholera vibrio in 20-30 Minuten und bei Staphylokokken 
in 20-40 Minuten ihren héchsten Wert erreichte, dann aber spiter eine allmih- 
liche Abnahme aufwies. Die Prizipitabilitat bei Komagome B,,dessen 1 mg 








236 Sy. Nakamura 






































} 


Tabelle 3. 
Dauer der Antigenerhitzung und Prizipitation. 

Antigenverdiinnung 1:1 1:3) | 1:9 | 1:15 | 1:39 
| 0 + | - | - - 

15Min| #4 | + | ~—— ee 

| 30 Min os | tt + + _ 

| 45 Min | Ht | ++ + 4 _— 

Dauer der | 1h | Ht + + | + a 
Erhitzung as “te oe ow 
2h # | # | + + ~ 

| 8h | tH + | + + | - 

ch | # | # | + | + - 

mh | o# 6] # + | + | = 


Originale Kochsalzaufschwemmung enthilt in je lecm 1 mg Komagome B,- 
Bazillen in feuchtem Zustand. 
(F.G.) in 1 cem enthaltende Kochsalzaufschwemmung bei pH 3,5 erhitzt wurde, 
gelangte, wie in Tabelle 3 wiedergegeben, nach 30 miniitigem Aufkochen zum 
Maximum, und erwies sich als positiv auch noch in einer Antigenverdiinnung 
von 1:15 und die Antigenwirkung wurde nach selbst 7 stiindigem Aufkochen 
noch konstant erhalten. Molischsche Probe ergab auch bei jedem Antigen 
immer einen positiven Ausfall von gleigher Starke ungeachtet der Zeitdauer des 
Aufkochens. Daraus geht hervor, dass fiir die Herstellung des Antigens das 
Aufkochen wihrend 30 Minuten-1 Stunde schon genug ist. 

(C) Chemische Eigenschaft des bei pH 3,5 eine Stunde lang er- 
hitzten Antigens. 

Nun wurden die Aufschwemmungen, deren 1 ccm 10 mg von Shi- 
ga-oder Komagome B,-Kultur enthielt, bei pH 3,5 eine Stunde lang 
aufgekocht und zentrifugiert, die so erhaltene klare, tiberstehende 
Fliissigkeit auf ihre chemischen Eigenschaften hin analytisch unter- 
sucht. Die Versuchsergebnisse zeigt Tabelle 4, worin die reduzierende 
Substanz nach Hydrolyse nach Hagedorn-Jensen, Stickstoff nach 
Mikro-K jeldah1!, Phosphor nach Lohmann-Jendrassik gemessen 
worden war. 10mg der zur Verfiigung gestellten Kultur betrugen aufs 
Trockengewicht gerechnet, bei Shiga-Stamm 2,08 mg und bei K oma- 
gome B,-Stamm 2,1 mg; der Prozentsatz der chemischen Bestandteile 
wurde also auf dieses Trockengewicht berechnet. Bei Shiga-Antigen 
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Tabelle 4. 
Chemische Eigenschaft der in sauerer Reaktion ausgezogenen Antigenen. 
Quantitative Bestimmung Shiga-Antigen | me gop. ang B,- 
5.9492 8.7523 
| 0.5 2% 0.3 2% 
th 13.422 18.29 
Ish | 13.49% 13.292 
3h 16.3% 16.124 
Reduzierende Substanz 
nach der Hydrolyse 4}h 19.196 16.192 
wihrend —————— er — 
6h | 19.1% 18.99% 
7h 21.19% 18.022 
| 9h 19.129 13.22% 
Asche 10sh | 6.342% 7.29 


wurden Stickstoffgehalt von 5,94 Proz. sowie die reduzierende Substanz 
von 21,1 Proz. nach 7 1/2 stiindiger Hydrolyse gefunden, wiihrend bei 
Komagome B, Stickstoffgehalt 8,75 Proz. und die reduzierende Sub- 
stanz nach 6 stiindiger Hydrolyse 18,9 Proz. betrug. Auf Grund chemi- 
scher Analyse liegt die Vermutung nahe, dass diese Antigene eine er- 
hebliche Menge Kohlehydrat enthalten. 

(2) Das Schicksal von B. dysenteriae durch Mischung von B. coli 
sowie thr Einfluss auf die Préizipitation. 

In der schon allgemein anerkannten Tatsache, dass die Dysenteriebazillen 
durch Mischung von Colibazillen in einer relativ kiirzeren Zeit absterben, findet 
wohl die Ursache des schnellen Todes der in der Dysenterifaezes enthaltenen 
Dysenteriebazillen teils ihre Erklirung. Nach Hayasi® ist der Shiga-Stamm 
gegen Colibazillen am schwichsten und geht in 2-3 Tagen zugrunde, wihrend 
Metadysenteriebazillen in 4-15 Tagen absterben. Rozi* teilte mit, dass die 
Dysentriebazillen, abgesehen von S onne-Typus, durch vorhandene Colibazillen 
innerhalb 24 Stunden vernichtet wurden. Infolge von Untersuchungen iiber die 
Lebensdauer der im ausgeschiedenen Stuhl befindlichen Ruhrbazillen, die schon 
vorher den Miusen peroral dargereicht wurden, fanden Sibata und Tasiro™, 
dass die Ruhrbazillen auf der Oberfliche des Stuhls etwa 8 Stunden lang jedoch 
in der Tiefe derselben 24 Stunden lang iiberlebten. 


Wie Tabelle 5, a und b zeigen, wurden zuerst je 100 mg der Coli- 
bazillen in eine Serie von Réhrchen, die je 10 ccm einer Kochsalzlésung 
enthalten, gebracht, und dann je 0,5-100 mg von Shiga- und Koma- 
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et 


Tabelle 5. (a). 
Kultur- und Prizipitationsergebnisse bei der Vermischung von 100 mg 
Colibazillen mit verschiedener Menge Shiga-Bazillen. 


Nachweiss auf | 








Shiga-Bazillen Kultur Prazipitation 
___durch 
{ 
Colibazillen | 100 mg 100 mg 





Dysenteriebazillen 0.5 | 1.0 5.0 | 10.0 20.0 50.0 100.0 0.5 1.0 | 5.0 | 10.0 20.0 50.0) 100.0 
mg|mg|mg|mg| me mei mg mg mg meimg mg mg|mg 




















Vermischang | ~~ |—|—|+{+]+ #/ 4 # [| | | 
H 1h -|-'-'-,-'+)+|+]/+]+ H | a | a | a 
: 3h j-j=-4-).-|-1=]+ ++] | ae | | 
s 8h }-|- -|- -|-|+|/+|/+/# # + | ae | ae | HH 
s woh = |—-|-[-'-|- -[- + + #[ale ole 
E 2 Tage -|-|-|-|- }- + + || + | tH | He 
iiome I-l---l err «ele 
3 | amge |-|—-|-[-|-|- -|+[+[#l +] ao | ol @ 

5 Tage -|-|-|-|-|-|- + +] H] | wm | | + 


Tabelle 5. (b). 
Kultur- und Prdzipitationsergebnisse bei der Vermischung von 100 mg 
Colibazillen mit verschiedener Menge Komagome B,-Bazillen. 





Nachweiss auf 





Komagome B;- Kultur Prazipitation 
Bazillen durch 
Colibazillen 100 mg 100 mg 


Pee 5. 0.5 1.0 |5.0 /1 00.0 78. 0 
Dysenteriebazillen 0.5 1.0 {5.0 | 10.0; 20.0 50. Oj 0.5 | | 1.0 | 5.0 | 10. 0) 20. 0 50.6 0 100.0 
mg mg|mg|mg mg mg} mg mg! mg! mg} mg! mg! mg| mg 


ee ale } | | | | 
meen & | 4 +/+]+]+]+ Pare ee se 


























"Vermischung tft] ti S| ee | ee] oe 
H tho J — [4+ +/+) 4+)4+]/4+]4+]+ + | a | a | a | 
2 — FS alate +[+]/+ +) +] 4] |) | # 
s sh =| - -|-|- —Te[] + fe] * le lalale 
fn tt fa (ee Fa +|¢ + + wfe lol 
4. 2Tee |-|-|-|- -|-|+]+ + a el 
¢ -3Tage |-|- -|-|-|-j|- eas er eps me 
¢| ame |-[-|-'-]-|- s/s] a] a | oe | a | a 





5 Tage -|-|-|-,;-\|-|-\+\+]+,#]4# it | 
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Tabelle 6. (a). 


Kulten- und Prizipitationsergebnisse bei der Vermischung von 100 mg 
Shiga-Bazillen mit verschiedener Menge Colibazillen. 


' Nachweiss aufShiga- | —— 
Bazillen durch Kultur Prizipitation 















































Dysenteriebazillen 100 mg 100 mg 
coesien SE EE SME Teg TEU 
Vemma (ti titi +l +i +] | me] | ae | ae 
1h +l+l/+i+it+l+ialalal al ele 
a we ese a we a a 
8h. +l 4+ltlel +l +i eo lal ela 
20h +l¢l4le4l4¢i+l alae lal ale 
2 Tage +14] = —-|-\# # wl ale | 
 8Tage i +1 t+/-i—-|—-l|—| ml al el ae | 
~ | 80 [+] 4+)\ + -|-|\# # lel ae] ae 
& 5 Tage +i+i+i4+i+l—lol el el al ele 
ee ee 
K tTege tit ti ti +] +] me | me | Mm | | 
- 8 Tage +l+it+itit+i+  #i ele le) ae] we 
a ese oOoC 
| 10 Tage i+)/—\|4+),-\-!— |e ele we aL 
g ute =| +{ + /t+i—|—|—| || ml mel el 
3 12 Tage +i + +/+, 4+) — ]) oH wo) HH 
S 13 Tage +l+i— —-\-|—la#l@olalalale 
“Tg |+¢i|-|\-\—.-|—|#l@lalwlal ee 
15 Tage l=olol|ol-lo-l-1|@ ele 81618 
~ jefe |—|—|—|—!-|/—l|# lalallala] ae 
17 Tage —-l-l[-|-|-|-|#/lalalalal ee 
18 Tage aloleolinianio (| O1eie | elise 
19 Tage -|-|-|-|-|-|# l#a#lealalale 
20Tage 3 3 |— —|—|— —\—| | | ml | | 


gome B,-Bazillen vereinzelt beigemischt. Davon legte man einer- 
seits tiiglich einmal wihrend 5 Tage auf Endoschen Agarplatten an, 
andererseits fiihrte man einen Priizipitationsversuch zwischen dem 
homologen Antiserum und dem Antigen aus, der aus der Bakterien- 
mischung in der oben geschilderten Weise hergestellt wurde. Dabei 
fand sich, dass Shiga-Bazillus, der am liingsten 8 Stunden, und Koma- 
gome B, 2Tage lang kulturell nachgewiesen werden konnten, wiihrend 
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Tabelle 6. (b). 





Kulten- und Prézipitationsergebnisse bei der Vermischung von 100 mg 
Komagome B,-Bazillen mit verschiedener Menge Colibazillen. 





Nachweiss auf Komagome 








B,-Bazillen durch Kultur Prazipitation 
Dysenteriebazillen 100 mg | 100 mg 
Colibazillen 0.5 | 1.0 5.0 | 10.0) 20.0) 50.0) 0.5 10 65.0 | 10.0) 20.0) 50.0 


mg' mg mg| mg mg | mg | mg | mg 


mg | mg | mg | mg 








Zeitdauer nach der Vermischung 





gleich nach der 


























Vermischung + itl +l +l +i t+ | wl el ae | a 

+ + P+ ft{tl{t+lt+l]+i ml mlm ml | 
— Bh +f tlt ltl tle le lel ae ee 
ahC( H+ +l +i +i +l(+i el ele oe ol 

20h +14 +leltl+l alae lal al ae 

2 Tage f+)4+l+l+l+l+lalale alee 
8Tage i +i titi +i +i — lm ll ll | 
4 Tage ++) +i +l+i—lelalal ae) ale 
6Tage 3 Si +i t+i+\/—-i-l|—l|# wel 
 6Tage 3 |+ (+]/—-/-|-|/-'# lel ele wl ee 
: 7 Tage i+ —-|-i|-|-|@ialail al al ae 
8 Tage -|-|-|-|-|-|# lala ala] 
9 Tage =-]-[=-]-[-—l—] aw fel ae le | oe be 
wTage)83=0| —-|-|-|-|-|-l|# lela ol ale 

_ 11 Tage -|-|-|-|-|-|# # #l# #/4# 
‘12 Tage -|-|-|-|-|-|alalaelelalea 
«geo 3=6| -|-/- —-|-\#lelel alae 
— Tage = |—-|—-|-/-|-j-l/a#lelalal ae) 
15 Tage - _ —-l#l# ie # Hw 

16 Tage - —-{|-{-'-|#letal aia] # 
«17 Tage -(-{-{|-|-/-|aeletelaleales 
: 18 Tage - ~|—-j|—-/j—-|walelalalals 
19 Tage -|-|-|-|-|-|a#lelaialas# 

20 Tage —{—-|[—-|~—l[~—]~ | ea ee ee | | 


die Priizipitation 5 Tage lang immer gleich stark vor sich ging. 
Tabelle 6, a und b geben die Ergebnisse des Versuchs wieder, worin 
Coli- und Dysenterie-Bazillen in entgegengesetzter Weise zu Tabelle 5 
im Verhiltnisse von 100 mg: 0,5-50 mg gemischt wurden. Durch die- 
sen Versuch wurde der Nachweis erbracht, dass Shiga-Bazillen am 
lingsten 15 Tage und Komagome B-Bazillen 8 Tage lang am Leben 


bleiben, dagegen die Priizipitation sich tiber 20 Tage positiv erweist 
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und deshalb die Priizipitation selbst und die Herstellungsmethode des 
Antigens weder vom Schicksal der betreffenden Bakterien noch von der 
Beimischung anderer Bakterien beeinflusst werden. 


Prizipitation mit dem Antigen aus kiinstlichen 
Dysenteriefaezes. 


Zur Emulsion, deren 5ccm 1 g der normalen Faezes enthielt, setzte 
man diesmal je 2 mg der Dysenteriebazillen des verschiedenen Typus 
zu, und kochte sie dann bei pH 3,5 1-2 Stunden lang auf, zentrifugierte 
sie mit 3000 Umdrehungen pro Minute, und brachte die klare tiber- 
stehende Fliissigkeit zu pH 7,0. Falls der Niederschlag durch diese 
Manipulation wieder auftrat, so wurde er durch Zentrifugieren besei- 
tigt. Bei der Benutzung der bei pH 3,5 erhitzten Antigene, liess sich 
eine typenspezifische Priizipitation erzielen, ohne dabei von den im 
Stuhl vorhandenen Colibazillen und anderen Bakterienleibern beein- 
flusst zu werden (Tabelle 7). Die fiir positiven Ausfall notwendige 
minimale Dosis von Dysenteriebazillen ist in diesem Versuch gleich 


Tabelle 7. 


Prizipitation mit Antigenen die aus den kiinstlichen Dysenteriefaezes 
in sauerer Reaktion hergestellt wurden. 








| Die zum Stuhl zugesetzten Bazillen 


























Immunserum & a9 - af ° |g | = : . 
3 agieg ee] 2 [#8) 3 | 
Shiga +}/- > -| - | Ee a | i ae 
KomagomeA | — +- | _ | _ | - | ae | -|- | - 
 iemeyeue B, _ =| 4 ara Brae Bets Saray Ca eee 
KomagomeB, |- | - | +{4+|]-|[-|#]-/ - 
 Kewse | —-/-[-[-[+/>-[-]-| - 
Nakamura | _ i. Bean | — | = | Ae | ae | oe és 
Schmitz | _ ~ + A oti > a, ae 
Ohara | — — | — | _ | — pas -— | a = 








Normalserum -[-[-]|- oe -|-|- 


Das Immunserum wurde mit NaCl-Lisung auf 1.5 fach verdiinnt. 
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nach der Mischung von Shiga und Komagome-B,-Bazillen fiir je 
10°g des Kotes 0,5 mg (Tabelle 8). Uber die Frage, welche von Kultur 
und Priizipitation mit dieser minimalen Dosis sich linger positiv hin- 
zieht, ist noch kein Versuch angestellt worden. 


Tabelle 8. 


Die zur Prizipitation notwendige Bazillenmenge in Faezes. 





Die zu 10 g der Faezes zugesetzten Bazillenmenge 











Bazillen —- 

10.0mg 50mg 2.0mg 10mg | 0.5 mg | 0.2 mg | 0.1 mg 

——_—_—_—— aes, Lens : ——j——— ——-—— 
Shiga + | + | + | + + | # | - 
Komagome B, | +} + | + | + + | + ~ 


Prizipitation mit dem Antigen aus 
Dysenteriefaezes. 

(A) Vorprobe. 

Mit 2 Dysenteriefaezes wurden beide Untersuchungen einmal 
direkt nach der Entleerung und ein anderesmal 10 Tage darauf aus- 
gefiihrt. Sie wurden je 1 g in 5 ccm Kochsalzlésung aufgeschwemmt, 
die Aufschwemmung mit 19 Salzsiiure zu pH 3,5 gebracht und 1-2 
Stunden aufgekocht. Die klare iiberstehende Fltissigkeit wurde mit 
1% NaOH zu pH 7,0 gebracht, wobei manchmal die Triibung oder der 
Niederschlag wieder vorkamen. In solchen Fallen wurde die Fliissig- 
keit wieder einige Minuten aufgekocht und zentrifugiert und die wieder 
klar hergestellte Antigenlésung wurde zur Priizipitation benutzt. An- 
dererseits wurde die Ziichtung auf dem gewéhnlichen Agarnihrboden 
gleichzeitig ausgefiihrt, wobei, wie Tabelle 9 lehrt, bewiesen wurde, 
dass man die typenspezifische Prizipitation noch linger erzielen kann, 
auch nachdem die Anlegung der Dysenteriebazillen nicht mehr miglich 
geworden ist. 


Tabelle 9. 
Vorprobe mit Dysenteriefaezes. 





Stuhluntersuchung | gleich nach der Entleerung 10 Tage nach der Entleerung 





Bazillennachweiss durch | Kultur | Prizipitation | Kultur Prazipitation 


A Komagome|Komagome (-) Komagome 
Dysenteriefaezes ——— 0) eo Sf.” 
Nakamura Nakamura Nakamura 


Mr 4 Se 8) ab oe 
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(B) Die Anwendung der Priizipitation zur Diagnose der Dysen- 
terie. 

Da es oben zum Beweis gefiihrt wurde, dass die Priizipitation mit- 
tels des Antigens aus der Bazillen enthaltenden Faezes mit Immunse- 
rum méglich ist, so wurden 135 Fiizes aus Dysenteriekranken und aus 
auf Dysenterie verdiichtigen Kranken(einschliesslich solcher Fille, die 
mehr als 2 mal verarbeitet wurden) insgesamt 213 mal sowohl der kul- 
turellen als auch der serologischen Untersuchung unterzogen (Tabelle 
10). Betreffs der durchgefiihrten Untersuchungsergebnisse sei das Fol- 


gende gesagt: 





Tabelle 10. 
Kultur- und Prizipitationsergébnisse in Dysenteriefaezes. 
Kulturergebnisse + | — | — + 
Prizipitationsergebnisse / | = + ae, 





De Zahl der Fille, die nur 
einmal untersucht wurden 
Die Zahl der Fille, die mehr a ° 
als 2 mal untersucht wurden | 48 | 30(6276) |9 (1876) | 9 (1876) | ® (076) 


Gesamtzahl 135 42(8194) 


| 87  12(139) | 486576) 27(312¢) | 0 (022) 











57(4294) 36(26%) | 0 (026) 


(1) Unter in 135 Fallen, 213 mal durchgefiihrten Untersuchungen, 
fielen bei 42 (31,9¢) die Kultur und bei 78 (579) die Priizipitation, dar- 
unter bei 42 (319¢) beide Reaktionen positiv aus, sodass bei 36 Fillen 
(269) nur durch die Priizipitation die Diagnose sicher gestellt wurde. 
Diese Tatsache beweist eindeutig, dass sich durch die Priizipitation im 
Vergleich zur Kulturmethode ein viel besseres und sicheres Resultat 
erzielen lisst. Unter kulturell positiven 42 Fallen, die 48 mal unter- 
sucht wurden, war nur einmal die Priizipitation negativ. Bei diesem 
Fall hatten sich schon die 1. und 2. Untersuchung kulturell und sero- 
logisch als positiv erwiesen, wihrend bei den 3. Untersuchung das 
Resultat serologisch negativ war, kulturell hingegen nur eine Kolonie 
gefunden wurden. 

(2) Unter 135 Fallen wurden 87 nur einmal untersucht (meistens 
im Anfangsstadium), worunter bei 12 Fillen (1397) beide Reaktionen 
und bei anderen 27 Fiillen (3192) nur die Priizipitation ein positives 
Resultatergaben. Diese Tatsache weist darauf hin, dass die Priizipita- 
tion besonders in einmaliger Untersuchung zu einem ausgezeichneten 
Ergebnis fiihren kann und dass sie auch im Anfangsstadium nie ausser 
acht gelassen werden soll. 48 negative Fille (559) hinsichtlich beider 
Reaktionen lassen auch vermuten, dass unter den als Dysenterie ein- 
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gesandten Fillen wahrscheinlich viel Nichtdysenteriefiille vorhanden 
sind. Unter 48 Fiillen die man tiber 2 mal untersuchte, erhielt man 
positive Resultate in 30 Fallen (62 92) in beiden Untersuchungen. Diese 
auffallende Zunahme an positivem Prozentsatz im Vergleich mit dem 
der vorderen Serie riihrt von der Wiederholung der Untersuchungen 
her. Aber ungeachtet der Wiederholung wurden 9 Fiille (1892) nur 
durch die Priizipitation nachgewiesen. 


Tabelle 11. 


Positive Prazipitations- und Kulturergebnisse nach dem Krankheitsverlauf. 




















Krankheitsverlauf 1. Woche 2. Woche 3. Woche | 4. Woche 
= EEE 
Zahl der Untersuchung | 75 34 | 15 4 
" See UENO —- | mesesnnn | acsoears “4 eee! 1 « eames 
tater ea 56 (74.622) | 24(70%%6 | 4 (26%) | 1 (252) 
Mor es vee a = 
Positive Kulturergebnisse | 80(4092) 6 (17.692) | 0 (0%) | 0 (02%) 
/ 


(3) Wenn man bei den klinisch als Dysenterie entschiedenen 
Fallen und bei den aus der Beschaffenheit der Fiizes auf Dysenterie ver- 
dichtigen Fiillen nach einer Beziehung zwischen dem Verlauf und dem 
Resultat der kulturellen und serologischen Untersuchungen forscht, so 
findet man, dass nicht nur in der 1. Woche die Positivitat der Prizipita- 
tion, wie Tabelle 11 zeigt, viel hther als die der Ziichtung ist, sondern 
auch die kulturelle Positivitat in der 2. Woche rasch abnimmt, um dann 
in der 3. Woche schliesslich null zu werden, wihrend die Prizipitation 
auch in der 2. Woche bei 2/3 der Fille, in der 3. Woche bei 4 und in der 
4. Woche bei einem positiv war. Aus diesem Befund lisst sich die 
Annahme nicht von der Hand weisen, dass die Prizipitationsreaktion, 
nachdem die Bazillen schon kulturell nicht mehr nachweisbar sind, auch 
noch nicht selten positiv sein kann. 

(4) Die Fiazes wurden dann je nach der Beschaffenheit in 5 Grup- 
pen eingeteilt und auf die Positivitaét beider Reaktionen hin gepriift, 


Tabelle 12. 


Beschaffenhett der Faezes und Prézipitations- und Kucturergebnisse. 








Beschaffenheit der Faezes | bletig” | sebleimig wisserig weich normal 
Zahl der Untersuchung | 58 | 71 | 53 16 | 15 
~ Positive Prizipitations- ae > ray > 
_ergebnisee | #8(Txé) | no(esee) | s0cerse) | 4 (@6se) | 9 (18s) 





Positive Kulturergebnisse 24(412¢) | 19(2694) 4 (724) 0 (09) | 1 (62) 
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wobei sich ergab, wie aus Tabelle 12 ersichtlich ist, dass unter 58 blutig- 
schleimigen Stiihlen die Priizipitationsreaktion bei 46 (799¢) und die 
Kultivierung bei 24 (4192) positiv ausfielen. Unter 71 schleimigen 
Stiihlen waren die Priizipitation bei 38 (5392) und die Kultivierung bei 
19 (26%) positiv, wihrend unter 53 wisserigen Stiihlen die Priizipita- 
tionsreaktion bei 20 (3792) und die Kultivierung bei 4 (792) positiv 
gefunden wurden. Was 16 Fille mit weichen Stiihlen anbetrifft, so fiel 
das Priizipitationsergebnis bei 4 (2592) positiv aus, wobei sich aber die 
Bazillen in keinem Fall kulturell nachweisen, liessen. Unter 15 nor- 
malen Stiihlen war die Prizipitation bei 2 Fallen und die Kultur bei 
einem positiv. Aus diesen Ziffern geht hervor, dass die Positivitit der 
Priizipitation in jedem Fall héher als die der Kultur und sie deutlich 
abhiingig von der Beschaffenheit der Stile ist. 


Tabelle 13. 
Klinische Diagnose und positive Prizipitations- und Kulturergebnisse. 
Positive Prazipi- Positive Rultur- 











Klinische Diagnose Zahl der Faille tationsergebnises | ergebnisse 
Dysenterie 54 | 46 (852) 21 (39% 
Colitis und anderen | P , 
ey | 81 | 82 (89%) | 1 (2696) 


(5) Vergleicht man nun die klinische Diagnose mit der Positivitit 
bei der Reaktionen, so sieht man, wie in Tabelle 13 dargestellt, dass 
unter den als Dysenterie diagnostizierten 54 Fillen bei 21 die Kultivie- 
rung positiv war, wahrend die Priizipitation in einer htheren Positivitat 
von 85% (46 Fallen) erreicht wurde. Bei Colitis und anderen Krank- 
heiten ausser Dysenterie war die Kultivierung bei 21 (269), die Prii- 
zipitation hingegen bei 32 (39.2%) positiv. 

(6) Unter42Eillen mit positiver Kultur findet sich wederShiga- 
noch Komagome A-Typus, aber jedoch fanden sich 27 Fille von K 0- 
magome B-Typus, 3 von Kawase-Typus, 9 von Nakamura-Typus, 
2 von Schmitz-Typus, 1 von Ohara-Typus vor, im Gegensatz dazu 
findet man unter 78 mit einer positiven Prizipitation keinen Shiga- 
Stamm, sondern 1 von Komagome A-Typus, 46 von Komagome B- 
Typus, 11 von Kawase-Typus, 12 von Nakamura-Typus, 3 von Sch- 
mitz-Typus und 5 von Ohara-Typus. 

(7) Unter 7 Metadysenteriefillen fand man die Gruppenpriizipita- 
tionen, deren 4 zwischen Komagome B und Schmitz-Typus, je 1 
zwischen Nakamura und Ohara-Typus, Kawase-Nakamura- 
Typus, Komagome B-Ohara-Typus, Komagome A- und Koma- 
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gome B-Typus beobachtet wurden. Zeigte sich die Gruppenreaktion, 
so hielt man eine mehr friihzeitig und deutlich auftretende Reaktion 
fiir die Hauptreaktion und die Typendifferenzierung wurde dadurch 
vorgenommen. 


Diskussion. 


Zur Zeit, wo Shiga den Ruhrerreger entdeckte, fielen bei uns 
jahrlich 90000-100000 Menschen der Dysenterie zum Opfer. Die Fille 
verminderten sich dann bis auf 20000-30000, belaufen sich aber in 
neuerer Zeit wieder auf 30000-40000. Nach japanischen Mitteilungen 
iiber den Prozentsatz der kulturell nachweisbaren Dysenteriefille gibt 
Sueisi™ eine Positivitiét von 59,6%, Yasuda™ 62,1%,Sasai™ 70%, 
Sakanaka™ 74,3% an. Diese kulturellen Untersuchungen waren 
alle direkt nach der Defekation, was fiir die Kultur die geeignetste 
Bedingung ist, gemacht. Dessenungeachtet erhilt man aber zuweilen 
das negative Kulturergebnis trotz aller deutlichen Dysenteriesymp- 
tome. Also ist es selbstverstiindlich leicht méglich, dass man eine noch 
geringere Positivitait bekommen kann, wenn es sich um das zur Priifung 
eingesandte Material handelt. Was die Ursache der Schwierigkeiten 
des kulturellen Nachweises des Erregers anbetrifft, so ist folgendes zu 
sagen: 

(1) Die Ausscheidung der Dysenteriebazillen geht relativ kurz 
vor sich, also deren Kulturergebnis hingt mit dem Krankheitsverlauf 
ab. 

(2) Die Ursache fiir leichtes Absterben der im Darm oder in Fiizes 
vorhandenen Dysenterieerreger liegt zum grissten Teil in dem Anta- 
gonismus von Coli- oder Proteusbazillen, in ihrer hheren Empfindlich- 
keit gegen Temperatur und chemische Mittel im Vergleich mit der 
letztgenannten, aber auch in einer abtétenden Wirkung von Wasser- 
stoffionenkonzentration. 

(3) Es gibt weder einen Auswahlnihrboden noch ein Anreiche- 
rungsverfahren, wodurch das Wachstum der Colibazillen gehemmt, 
dagegen das Wachstum der Dysenteriebazillen befiérdert wird. 

Um disen Fehler zu beseitigen, haben sich viele Autoren angestrengt, z.B. 
Yasuyama™ war im Stande, durch eine sofortige Ziichtung des Materials, das 
mittels eines in den Anus eingefiihrten Glasstibchens entnommen wurde, die 
bisherige kulturelle Vergeblichkeit infolge des Sterbens des Bazillus bis auf ein 
1/4 herabzusetzen. Diese Methode ist aber im allgemeinen etwas schwer aus- 
fiihrbar, besonders, wenn das Material von entfernten Gegenden zur Unter- 
suchung eingesandt wird. Im Schrifttum liegen auch Berichte vor, nach denen 
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die Bakteriophage in Fzzes fiir den betreffenden Dysenteriebazillen zur Diag- 
nose der Dysenterie dienen kann, wenn auch der Bazillus kulturell nicht mehr 
nachweisbar ist. Okuyama", der die Bakterophagen in 67,494 der Dysen- 
teriefaille nachwies, beschrieb, dass sie auch bei Fallen mit negativem Kultur- 
ergebnisse nachgewiesen werden kénnen. Auch Kisigami"“ sah den Phage 
mit der Bazillenausscheidung auftreten. ‘Das Vorkommen dieser Phagen er- 
folgte nicht nur wihrend der Bazillenausscheidung, sondern manchmal auch 
nachdem diese aufhérte. Am 7. Tage nach dem Krankheitsbeginn erreicht das 
Auftreten des Phagen sein Maximum. Der Phage soll bei mittelschweren Fallen 
am stirksten, hingegen bei leichten Fallen abnehmend vorkommen. Bei der 
Diagnose der Dysenterie ist vermutlich allerdings durch den Nachweis der 
Phagen eine mehr oder weniger hohere Positivitat zu erzielen ; der Protzentsatz 
ist aber beim Krankheitbeginn niedrig, und besonders das Vorkommen der 
nichtspezifischen Phagen erschwert auch das Urteil. Das komplizierte Unter- 
suchungsverfahren ist hierbei auch fehlerhaft. 

Obgleich es auch teilweise méglich ist, mittels Agglutination des Kran- 
kenserums die Diagnose auf Dysenterie zu stellen, ist doch die Methode wegen 
der unsicheren Spezifitit und des spiteren Auftretens der Reaktion nicht anzu- 
wenden. 

Die Prizipitation mit dem in sauerer Reaktion erhitzten Antigen 
hat gegentiber obenerwiihnten Methoden folgende Vorziige: 

(1) In 859% der klinisch als Dysenterie festgestellen Fille, und im 
79% der auf Dysenterie verdichtigen Fvezes tiel die Reaktion positiv 
aus. 

(2) Im Vergleich zur Kultivierung der Bazillen ist den ganzen 
Krankheitsverlauf hindurch mit dieser Reaktion eine héhere Positivitit 
zu gewinnen, besonders wenn schon im Spitstadium das Kulturergebnis 
negativ geworden ist. 

(3) Die Ausfiihrung der Prizipitation erheischt weder Brutsch- 
rank, Nahrboden noch irgend einen anderen Apparat. 

(4) Die Untersuchung ist sogar an altem oder ausgetrocknetem 


Material ausfiihrbar. 


Schlussfolgerung. 


(1) Die tiberstehende Fliissigkeit, die von der bei pH 3,5 auf 100°, 
1 Stunde lang erhitzten und dann neutralisierten Kochsalzaufschwem- 
mung der Dysenteriebazillen abgesondert wurde, zeigte eine typen- 
spezifische Prizipitationsreaktion mit dem homologenen Immunserum. 
Diese Reaktion wurde weder von dem Schicksal der Bakterien noch von 
der Vermischung anderer Bakterien mit der Aufschwemmung beein- 
flusst. 
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(2) Die tiberstehende Flissigkeit der Dysenteriefzzes, die bei pH 
3,5 auf 100°, 1-2 Stunden lang gekocht und dann neutralisiert wurde, 
brachte bei den Dysenterieimmunseren aus Kaninchen eine spezifische 
Prizipitation zustande. 

(3) Kultivierung und Prizipitation wurden in 135 zur Diagnose- 
stellung der Dysenterie eingelieferten Fiillen 213 mal ausgefiihrt, wobei 
sich ergab, dass bei 12 (13%) unter nur einmal untersuchten 87 Fillen 
beide Reaktionen positiv, bei 27 (3192) darunter nur die Prizipitation 
positiv waren, wihrend beide Reaktionen bei 30 (6292) der zur zwei- 
oder mehrmaligen Untersuchungen unterzogenen 48 Fiillen positiv 
und bei 9(18 92) derselben nur die Priizipitation positiv ausfielen. Unter 
allen untersuchten Fiillen war das Kulturergebnis bei 42 (319) Fiillen 
positiv, wogegen positive Priizipitationsreaktion bei 78 Fiillen (5722) 
gefunden wurde, sodass die Fiille, bei denen Kultivierung negativ und 
Priizipitation positiv ausfiel, 36 (2692) betrugen. 

(4) Bei den schleimig-blutigen Stiihlen war die Prizipitation in 
79%, die Kultivierung in 41%, im Gegensatz dazu bei den schleimigen 
die Prizipitation in 539, Kultivierung in 26% und bei den wisserigen 
die Priizipitation in 37%, die Kultivierung in 7% positiv. Man erhielt 
bei den Stiihlen von weicher Konsistenz mittels Priizipitation ein posi- 
tives Ergebnis von 25%. Bei ihnen erwies sich die Kultivierung stets 
als negativ. Bei den normalen Stiihlen zeigten die Prizipitation in 
13%, die Kultivierung in 6% positive Ergebnisse. 

(5) Unter den klinisch als Dysenterie festgestellten Fallen waren 
bei 85% die Priizipitation, und die Kultivierung bei 39% positiv. Bei 
den Fallen mit Diagnose auf ,,Colitis“ oder auf irgend eine andere 
Krankheit waren die Prizipitation bei 3992, und die Kultivierung bei 
26% positiv. 

(6) Diese Reaktion henétigt weder einen Nihrboden, einen Brut- 
schrank, noch irgend andere Apparate. Die Diagnose auf Dysenterie 
durch die Thermopriizipitation in sauerer Reaktion ist also die ein- 
fachste und weniger arbeits- und zeitraubend als alle anderen. Es ist 
auch miglich, mittels der Methode die Typendifferenzierung in einer 
kirzeren Zeit vorzunehmen. 

Diese Arbeit wurde unter liebenswiirdiger Anleitung von Prof.M. Kuroya 
durchgefiihrt, wofiir Verfasser ihm an dieser Stelle seinen verbindlichsten Dank 


ausspricht. 

Diese Untersuchung wurde mit Hilfe des Stipendiums der japanischen Ge- 
sellschaft zur Férderung wissenschaftlicher Forschungen ausgefihrt, woftir Ver- 
fasser seinen herzilichen Dank aussprechen miéchte. 
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Uber den Einfluss der kolloidalen Lésung auf die Wasserab- 
sonderung in der isolierten Niere in normalen und 
pathologischen Zustanden. 


(Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. XXXX.) 
Von 
Koichi Aida. 
(@ H &—) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitédt zu Sendai.) 





Kolloidale Lisungen tiben vorwiegend durch ihre physikalisch-che- 
mische Einwirkung bedeutsame Einfitisse auf die Harnbildung. Nach 
Pugliese” vermag der Zusatz von Gummi arabicum oder Gelatinen 
zu hypertonischer Kochsalzlisung diuretische Wirkung derselben zeit- 
lich zu verzégern, und intravenise Injektionen von reiner Gummilésung 
und Gelatinlésung sollen stark antidiuretisch wirken. Knowlton” 
Turmaki u. Kurosawa”, Hori®, Toyoshima®, Yamakoshi® 
haben die Beobachtungen gemacht, dass an Kaninchen und Hunden 
durch Injektionen von physiologischer Kochsalzlisung oder Ringer- 
lésung mit Gummi- oder Gelatinzusatz eine Verminderung der Harn- 
menge eintrat. Roger u. Garnier” haben konstatiert, dass die Diu- 
rese, welche durch Injektion von Lockscher Lisung bewirkt wird, 
durch Gummizusatz zu derselben erlischt. Cori® hat an Diabetiker 
den Nachweis erbracht, dass bei interavendser Injektion von 7 % iger 
Gummilisung gleichzeitig mit verminderter Zuckerausscheidung auch 
die Harnmenge betriichtlich abnahm. 


1) Pugliese, Zeitschr. f. Biol., 1910, 54, 100. 
2) Knowlton, Journ. Physiol., 1911, 43, 219. 
3) Turumaki u. Kurosawa, Acta Schol. Med. Univ, Imper. Kioto, 1924, 6, 


471. 
4) Hori, Folia Pharm. Japon., 1928, 4, 101. 


5) Toyoshima, Folia Pharm. Japon., 1927, 5, 249. 

6) Yamakoshi, Folia Pharm. Japon., 1937, 24, 202. 

7) Rogeru. Garnier, C. r. Soc. Biol. Paris, 1912, 72, 706. 
8) Cori, Wien. klin. Wochenschr., 1921, 169. 
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Nach alledem ist es klar, dass verchiedene kolloidale Substanzen 
die physikochemische Beschaffenheit des Blutes veriindern und so auf 
den Wasseraustausch zwischen Blut und Geweben einen grossen Ein- 
fluss ausiiben. Wenn daher kolloidalen Substanzen die antidiuretische 
Wirkung zukommt, ist es selbstverstiindlich, in erster Linie an die ex- 
trarenale Wirkung derselben zudenken. Indessen muss man aber auch 
annehmen, dass derarartige kolloidale Wirkung nicht allein extrarenal, 
sondern auch in Glomerulusschlingen und Tubuluslumen innerhalb der 
Niere zur Geltung kommt. Unter diesem Gesichtspunkt erschien mir 
sehr interessant, auf diese intrarenale Wirkung der kolloidalen Sub- 
stanz zu fahnden. 

In der Absicht, unter Ausschaltung extrarenaler Faktoren nur in- 
trareanle Wirkung der kolloidalen Substanzen allein zu analysieren, 
wurde an isolierten itiberlebenden Krétennieren die Durchspiilung mit 
kolloidallen Lisungen vorgenommen und dartiber untersucht, ob und 
inwieweit diese Massnahme die Harnbildung beeinflussen kénnte. 
Da bei der Krétenniere, wie allgemein wohl bekannt ist, der Glome- 
rulusapparat von der Nierenarterie, die Harnkaniilchen aber von der V. 
renoportalis unabhiingig voneinander mit Blut versorgt sind, ist es da- 
fiir sehr geeignet, die Funktionen beider Organe gesondert zu unter- 
suchen. 

In vorliegenden Versuchen wurden an der gesunden Niere sowie 
an den experimentell geschidigten pathologischen Nieren Veriinderun- 
gen der Harnabsonderung, welche bei Durchspiilung mit kolloidaler 
Lésung entweder von dem glomeruliren oder von dem tubuliren Kreis- 
lauf aus oder aber bei gleichzeitiger Durchspiilung von den beiden Sy- 
stemen aus auftreten, analysiert und zugleich auch die Verhiltnisse 
der sich dabei abspielenden Nierenfunktion gepriift. 

Versuchsmethode: Versuchsmethode war dieselbe, wie sie 
in der XII. Mitteilung® einschligiger Studien angewandt worden war. 
Als Versuchstier wurden die Kréten, die sich unter Bedingungen des 
Sommerlebens befanden, beniitzt. Behufs Herbeifiihrung der Nieren- 
schidigung kamen Uranylnitrat und Kantharidin zur Anwendung. 

Es wurden jeder einzelnen Krite von 0,1 9 iger Kantharidinaze- 
tatlisung je 0,2 bzw. 0,3ccm pro 100g Kérpergewicht ca. 24 Std. vor 
Versuchsbeginn, oder von 2 % iger Uranylnitratlésung je 0,2 ccm bzw. 
0,5ccm pro 100g Kiérpergewicht ungefiihr 48 Std. vor Versuchsbeginn 
in den Lymphsack des Hinterschenkels injiziert. Die Technik fiir die 


9) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 18, 392. 
10) Tada u. Saito, Ibid., 1930, 15, 91. 
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Herstellung des isolierten tiberlebenden Nierenpriiparates sowie dessen 
Durchspiilungsmethode sind in der IX. Mitteilung’™ einschligiger 
Studien ausfiihrlich beschrieben. Die Gummi-Ringerlésung wurde in 
der Weise bereitet, dass Gummi-Arabicum (Merck) in einer Konzen- 
tration von 1 % in Ringerliésung gelist, nach mehrmaligem Filtrieren 
mit Natriumkarbonat aufsgenaueste neutralisiert wurde. 

Erst 10 Min., nachdem die Krétenniere mit Normal-Ringer etwa 
30 Min. lang durchspiilt worden war, wurden die Zufuhrmenge und 
Ausfuhrmenge der Ringerlisung sowie die Intervalle des Austropfens 
des Uretertropfens bestimmt, und erst dann, als die angeniiherte Stetig- 
keit der obigen Griéssen sichergestellt worden war, wurde Normal- 
Ringer aufeine 1 % ige Gummi-Ringerlésung umgeschaltet. Nach die- 
sem Verfahren wurden die Zufuhrmenge der Durchspiilungsfitissigkeit 
zu A. renalis und zu V. renoportalis sowie die Ausftihrmenge aus V. 
cava post. alle 5 Minuten bestimmt. Weiterhin wurden auch die Inter- 
valle des aus der in die Ureteren eingefiihrten Kantile austropfenden 
Uretertropfens, sog. Blasenharnes mit Sekundenmesser gemessen. Je 
nach der Linge dieses Intervalles wird das Verhalten der Harnabson- 
derung als Diurese oder Oligurie betrachtet. Der Druck der von der 
Nierenarterie aus hineinfliessenden Flissigkeit wurde auf 24cm H,0O, 
der Druck der von der Nierenpfortader aus hineinfliessenden Fliissig- 
keit auf 12cm H,0 festgesetzt. 


I. Einfluss der Durchspitilung mit 1 %iger Gummi- 
Ringerlésung auf die Harnabsonderung. 


1. Versuch an der intakten Niere. 


a) Zufuhr von der Nierenarterie aus. 

Zur Vereinfachung der Erérterung tiber den Ablauf der Harnab- 
sonderung in allen Versuchsanordnungen wird tibersichtshalber im 
folgenden der erste Zeitraum, wo die Durchsptilung mit Normal-Ringer 
allein ausgeftihrt wurde, als I. Stadium, derjenige Zeitraum, wo die 
Durchsptilung mit einer 1% igen Gummi-Ringerlisung ausgeftihrt 
wurde, als IT. Stadium, und solcher Zeitraum, wo die Spiilfliissigkeit 
wieder auf Normal-Ringer umgeschaltet wurde, als III. Stadium be- 
zeichnet. 

Es wurde an 5 Versuchen die Durchspitilung mit 1 9% iger Gummi- 
Ringer von der Nierenarterie aus vorgenommen; im II. Stadium ver- 
zigerte sich das Intervall des Austropfens des Uretertropfens sogleich 
ausnahmslos, nach 30 Min. wihrender Durchsptilung trat erhebliche 








Einfluss der kolloidalen Lisung auf die Wasserabsonderung 953 


Oligurie ein. Ein Versuchs- 
beispiel dafiir ist mit Fig. 1. 
illustriert. 

Beim Eintritt in II. 
Stadium, wo die Durchspii- 
lung wieder mit Normal- 
Ringer ausgeftihrt wurde, 
fing an das Intervall des 
Austropfens des Uretertrop- 
fens,sog. Blasenharnes sich 
wieder sogleich zu_ ver- 
ktirzen, dies war ein Aus- 
druck wiederhergestellter 
Harnbildung.* Da aber bei 
isolierten tiberlebenden Prii- 
paraten, wie sie in vorliegen- 
den Versuchen angewendet 
wurden, die Harnbildung 
sich mit dem Zeitverlauf 
mehr oder minder zu ver- 
zigern pflegt, blieb das In- 
tervall des Austropfens des 
Uretertropfens im gewisser- 
massen protrahierten Zu- 
stand beinahe konstant. Im 
Il. Stadium nahm die Zu- 
fuhrmenge zur Nierenarterie 
ab, wurde aber im IIT. Sta- 
dium bei Durchspiilung mit 
Normal-Ringer wiederher- 
gestellt. Es kann zwar nicht 
geleugnet werden, dass die 
Abnahme der Zufuhrmenge 
durch Gefiisswirkung einen 


Abftusszeit eines* 
Uretertropfens (sec) 


Ringer 
(ccm) 


Abfiusszeit eines 
Uretertropfens (sec) 


(ecm) 


Ringer 


Fig. 1. Gesunde Niere; Durchspiilung mit 


1% iger Gummi-Ringerlésung 
durch Nierenarterie. 
Krite, 6, Kérpergewicht 165 g. 


Gummi-Ringer 
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Fig. 2. Gesunde Niere; Durchsptilung mit 


1% iger Gummi-Ringerlisung 
durch Nierenpfortader. 
Krite, 6, Kérpergewicht 110 g. 
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darstellt. Dennoch kann diese Abnahme durchaus nicht als die Haupt- 
ursache dafiir angesehen werden deshalb, weil der Grad der Oligurie 
im Verhiiltnis zur Abnahme weitgehend grisser ist. Im spiiteren 
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Stadium des Versuchs tendierte die Zufuhrmenge zur Nierenarterie 
mehr oder minder zur Abnahme. 

b) Zufuhr von der Nierenpfortader aus. 

Hierbei wurde die Durchspiilung an 5 Versuchen ausgefiihrt. Ein 
Beispiel davon ist mit Fig. 2 illustriert. 

Das Intervall des Austropfens des Uretertropfens, das im I. Stadi- 
um fast konstant verlief, zeigte sogleich nach Ubergang ins II. Stadium 
eklatante Verzigerung, welche nachher immer bemerkbarer wurde, 
nach Ubergang in das III. Stadium aber wurde die lebhafte Harnbil- 
dung angetroffen. Hier ist zu bemerken, dass, trotzdem im II. Stadium 
die glomeruliire Zufuhrmenge unbeeinflusst blieb, die renoportale Zu- 
fuhrmenge abnahm, im III. Stadium jedoch auf den friiheren Zustand 
zuriickkam. Die Gefiisswirkung liess sich hierbei nur an der Nieren- 
pfortader in éusserst geringem Grad erkennen, wiihrend sie an der Nie- 
renarterie giinzlich vermisst wurde. 

c) Gleichzeitige Zufuhr von der Nierenarterie und 
von der Nierenpfortader aus. 

Hierbei wurde die Durchspiilung an 5 Versuchen durchgefiihrt. 

Im I. Stadium trat die Oligurie in stiirkerem Masse auf als bei 
allen vorerwihnten Massnahmen, gleichwohl wurde im III. Stadium 
die Harnbildung sehr prompt wiederhergestellt. Ein Beispiel dafiir ist 

mit Fig. 3. illustriert. Die 


Fig. 3. Gesunde Niere; Durchspiilung mit , 
1% iger Gummi-Ringerlésung durch Abnahme der Zufuhrmenge 
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hiltnis zur Abnahme der Zufuhrmenge bei weitem grisser, deshalb 
kann diese Oligurie entschieden durchaus nicht ausschliesslich oder 
vorwiegend auf die Gefiisswirkung allein zuriickgeftihrt werden. 


2. Versuch an der Kantharidinniere. 


a) Zufuhr von der 
Nierenarterie aus. 

Hierbei wurde die 
Durchspiilung an 5 Ver- 
suchen ausgefiihrt. 

Der Einfluss der Gum- 
mi-Ringerlisung auf die 
Harnbildung brachte in 
iihnlicher Weise wie bei 
der gesunden Niere, die Oli- 
gurie hervor, deren Grad 
aber stirker als bei der ge- 
sunden Niere war. Im III. 
Stadium wurde jedoch die 
Harnbildung wiederherge- 
stellt. Die Abnahme der Zu- 
fuhrmenge zur Nierenarterie 
erfolgte in gleichem Masse 
wie bei der gesunden Niere. 
Ein Beispiel daftir ist mit 
Fig. 4. illustriert. 

b) Zufuhr von der 
Nierenpfortader aus. 

Einer von 5 Versuchen 
ist mit Fig. 5. illustriert. 

Im II. Stadium verhielt 
sich die Harnabsonderung 
ausnahmslos oligurisch, im 
III. Stadium trat die Wie- 
derstellung der Harnbildung 
ein, Der Grad der Oligurie 
war gewissermassen stiirker 
als bei der gesunden Niere, 
die Wiederherstellung der 
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Harnbildung im III. Stadium erfolgte etwas langsamer. Die Ab- 
nahme der Zufuhrmenge zur Nierenpfortader vollzog sich in annihernd 
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gefirdert, welche weitgehend intensiver war sowohl als bei der ge- 
sunden wie auch als bei der Kantharidinniere. Im III. Stadium wurde 
dennoch das Verhalten des Uretertropfens ebenso prompt wie bei der 
gesunden Niere wiederhergestellt. Die Abnahme der glomeruliiren 
Zufuhrmenge im IT. Stadium erfolgte mit dem Zeitablauf in weiter ge- 
wissermassen stiirkerem Masse als bei den gesunden Niere, und zudem 
ging die Wiederherstellung im II. Stadium nicht so vollkommen wie 
im I. Stadium vonstatten, wie dies bei der gesunden Niere der Fall war. 
Hierbei gab es 3 Versuche, in denen im II. Stadium die Zufuhrmenge 
auch im Pfortadersystem mehr oder minder abnahm, in anderen 2 Ver- 
suchen wurde derartige Abnahme kaum angetroffen. Im III. Stadium 
neigte die Zufuhrmenge zu mehr oder weniger Abnahme. 

b) Zufuhr von der Nierenpfortader aus. 

An 5 Versuchen wurde das Experiment angestellt. 

Im II. Stadium trat auffallende Oligurie ohne Ausnahme auf, das 
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tendierte diese Zufuhrmenge mit dem Zeitablauf zu mehr oder minder 
Abnahme. Fig. 8. veranschaulicht diese Verhiiltnisse bei einem Ver- 
such. 

c) Gleichzeitige Zufuhr von der Nierenarterie und 
von der Nierenpfortader aus. 

Einer von 5 Versuchen ist mit Fig. 9 illustriert. 

Geradezu eklatant war die Oligurie und zwar derart, dass sie sich 
in 2 von 5 Versuchen bis zum Zustand der Anurie ausartete, gleichwohl 

Fig. 9. Uranniere; Durchspiilung mit 1° iger trat im IIT. Stadium die Wie- 
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trarenale Harnbildung unter verschiedenen Massnahmen, indem man 
nimlich isolierte tiberlebende Krétenniere mit obiger Lisung entwe- 
der von dem glomeruliiren oder von dem renoportalen Kreislauf aus 
getrennt oder von den beiden Systemen aus gleichzeitig durchstrémte, 
beobechtet worden; es zeigte sich, dass es bei jeder Art der Durchspii- 
lung unter gleichem Verlauf zur Oligurie kommt. Und sofort nach 
Umschaltung auf die Normal-Ringerlisung tritt die Erholung von der 
Oligurie ein, 

Es hat sich weiterhin herausgestellt, dass je nach Art der Ver- 
suchsanordnungen und je nach Graden der Nierenschidigungen auch 
die Oligurie in verschieden starkem Grad auftritt. Bei glomerulirer 
Durchspiilung niimlich tritt die Oligurie zwar deutlich, doch hiéchst 
langsamer als bei allen anderen Durchspiilungsarten ein, bei tubuliirer 
Durchspiilung ist sie etwas stiirker und bei gleichzeitig ausgefiihrter 
glomerulirer und tubulirer Durchspiilung tritt sie aufs deutlichste in 
Erscheinung. 

Auch bei Kantharidinniere ist ein annihernd gleiches Verhalten 
anzutreffen und zwar tritt die Oligurie in allen Versuchen in stairkerem 
Grad als bei der gesunden Niere hervor. In bezug auf die Zufuhmenge 
ist kaum jedweder Unterschied zwischen der Kantharidinniere und der 
gesunden Niere nachzuweisen. Bei Uranniere tritt die Oligurie im II. 
Stadium derart imponierend in den Vordergrund, dass sie dieselbe so- 
wohl bei der gesunden wie auch bei Kantharidinniere an Intensitét 
weitaus tibertrifft. Im tibrigen ist zu bemerken, dass die Oligurie hier 
bei renoportaler Durchspiilung stiirker als bei glomerulirer Durchspii- 
lung ist und bei gleichzeitiger Durchsptilung von den beiden System 
aus sich soweit progressiv kundgibt, dass man diese Oligurie nicht mit 
Unrecht eher als Anurie ansprechen michte. Die derart arg betroffene 
Harnbildung schligt dennoch sogleich nach Umschaltung auf die 
Normal-Ringerliésung in die prompte und lebhafte Harnbildung um. 
Der vollzogenen Harnbildung entsprechend tritt auch die Veriinderung 
in der Zufuhrmenge der Spiilfliissigkeit auf, deren Grad aber nicht so 
bemerkenswert ist. Alles in allem lisst sich also sagen, dass diese aus- 
geprigte Veriinderung der Harnbildung sich unmiglieh durch die Ge- 
fisswirkung allein erkliiren lisst. 

Nun sei im folgenden dartiber betrachtet, durch was fiir einen Me- 
chanismus oben auseinandergesetzte Versuchsergebnisse hervorge- 
bracht worden sind. 

Es liegt zuniichst auf der Hand, dass bei glomeruliirer Durchspii- 
lung die durch Anwesenheit des in der Spilfliissigkeit enthaltenen 
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Gummi-Arabicums bedingte Steigerung kolloid-osmotischen Drucks 
in den Glomerulusschlingen zur Herabminderung der Filtration und 
infolgedessen auch zur Oligurie fiihrt. Hierbei muss aber auch die 
Abnahme der Zufuhrmenge beriicksichtigt werden. 

Vorderhand muss dahin gestellt bleiben die Frage danach, durch 
welche Ursache die im II. Stadium aufgetretene, die Gefiisswirkung 
vertaéuschende Abnahme der Zufuhrmenge ausgeliést wiirde. 

Sato!” konnte im Durchspiilungsversuch mit 2 %iger Gummi- 
Ringerlésung am Schenkelpriiparat des Kaninchens eine geringfiigige 
vasokonstriktorische Wirkung als Ausdruck der Gefiisswirkung des 
Gummi-Arabciums nachweisen. Tanno™ hat im Durchspjiilungs- 
versuch am Mesenterium des Frosches festgestellt, dass sofort nach 
Umschaltung von Ringerliésung auf Gummi-Ringer die Abnahme der 
Tropfenzahl und die Verminderung der Spiilfliissigkeitsmenge auf- 
treten, wihrend bei erneuter Umschaltung auf Normal-Ringer sofortige 
Wiederherstellung der Tropfenzahl und die Zunahme der Zuftihrmenge 
zutage treten. Auch Inoue™ hat im Durchspiilnngsversuch an der 
Kroétenniere unter Anwendung der Gummi-Ringerliésung von verschie- 
den starken Konzentrationen die Abnahme der Zufuhrmenge nachge- 
wiesen. 

Die Gummilisung reagiert eigentlich schwach sauer ; weil aber 
die in vorliegenden Versuchen verwendete Gummilisung zuvor mit 
dem Natrium karbonat aufs strengste neutralisiert worden war, haben 
wir keinen Grund, anzunehmen, dass die hier in Betracht kommende 
Gefiisswirkung durch Erhéhung der Wasserstoffionenkonzentration 
der Spiilfliissigkeit herbeigeftihrt worden wire. Andererseits kann 
man aber auch mit der Méglichkeit rechnen, dass es wegen hochgradi- 
ger Viskositét der Gummi-Ringerlisung zur Verlangsamung der 
Durchspiilung, folglich zur Abnahme der Zufuhrmenge kommen 
kiénnte. Wie dem auch sei, ist es—angesichts der Tatsache, dass, trotz- 
dem die Oligurie sich mit dem Zeitablauf in immer stiirkerem Grad 
kundgibt, die Abnahme der Zufuhrmenge keineswegs mit dieser Ver- . 
stirkung der Oligurie gleichen Schritt halt—durchaus nicht angiingig, 
diese Abnahme der Zufuhrmenge allein als die Hauptursache ftir die 
Oligurie hinzustellen. Nun sei wieder auf unsere Ergebnisse einge- 
gangen. 

Wenn die Spiilflissigkeit von Gummi-Ringer auf Normal-Ringer 


11) Sato, Tohokn Journ. Exp. Med., 1928, 9, 489. 
12) Tanno, Seiikai Zasshi, 1936, 55, 1168. 
13) Inoue, Ibid., 1937, 56, 1888. 








Einfluss der kolloidalen Lisung auf die Wasserabsonderung 261 


umgeschalt worden ist, wird die Oligurie zwar rasch wiederhergestellt, 
nicht aber bis zu gleichem Niveau wie im 1. Stadium. Uberdies ist das 
Intervall des austropfenden Uretertropfens, welches sich nach oben an- 
gefiihrter Umschaltung erholte und eine Zeitlang konstant geblieben 
war, nachher wieder zur Verlangsamung geneigt. Diese Verlangsa- 
mung spricht offenbar daftir, dass das betreffende Priiparat auch selbst 
bei Durchspiilung mit Normal-Ringer infolge allmihlicher Absch- 
wiichung durch O,-Mangel schliesslich der Oligurie anheimfallt. Die 
Ursache dafiir, dass bei renopfortaler Durchspiilung mit Gummi- 
Ringer, trotz fehlender Veriinderung der Filtration in Glomerulus- 
schlingen, erhebliche Oligurie zutage tritt, muss sicherlich daringele- 
gen sein, dass die wasseranziehende Kraft, welche der im das Tubulus- 
lumen umschlingenden Pfortader-Kapillarsystem befindlichen Spii- 
lungsfliissigkeit zukommt, also der kolloidosmotische Druck den im 
Tubuluslumen vorhandenen Glomerulusharn stark zu sich aufsaugt, 
wobei die Nierenepithelien durch Wirkung der Gummilisung stark 
geschidigt und in ihrer Funktion beeintriichtigt sind, infolgedessen 
ihre beschriinkende bzw. selektive Kraft auf die Riickresorption her- 
abgesetzt ist, wodurch die Rtickresorption sich abnorm steigert. Dass 
durch starke und rasche Veriinderungen des osmotischen Drucks des 
Blutes bzw. der Gewebsfliissigkeit Veriinderungen in der Vitalitit des 
Organismus zustande kommen, ist durch Untersuchungen von Falk’, 
Bosc u. Vedel”™, Heilner™, Rolly u. Christjansen™, Prig- 
ge’, Underhill u. Sallik™ u.a. erwiesen worden. Mit Riicksicht 
auf die Zufuhrmenge ist an der Nierenarterie keine besondere Gefiiss- 
wirkung nachweisbar. Bei Durchspilung mit Gummi-Ringer von 
den renoportalen Kreislauf aus ist eine iiusserst winzige Abnahme der 
Zufuhrmenge anzutreffen. Diese Abnahme hiitte theoretisch eine Her- 
absetzung der Riickresorption in den Tubulusepithelien nach sich zie- 
hen sollen, in Wirklichkeit aber ist die Riickresorption hierbei zu gross, 
um durch derartige geringfiigige Abminderung der Zufuhrmenge be- 
einflusst zu werden. 

Es liegt selbstverstiindlicherweise auf der Hand, dass, weil bei 
gleichzeitiger Durchspiilung von glomeruliren sowie tubuliren Kreis- 





14) Falk, Arch. f. path. Anat. u. Physiol., 1872, 56, 315. 

15) Bose u. Vedel, C. r. Soc. Biol., 1896, 48, 612, 736 u. 749; Arch. Physiol. 
norm. et pathol., 1896, 8, 937. 

16) Heilner; Zeitschr. f. Biol., 1907, 49, 373. 

17) Rolly u. Christjansen, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1914, 77, 34. 

18) Prigge, Deutsch, Arch. klin. Med., 1922, 139, 1. 

19) Underhillu. Sollik, Journ. Biol. Chem., 1925, 63, 61. 
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lauf aus eine betriichtliche Abnahme der Filtration in den Glomeru- 
lusschlingen, wie bereits oben angeftihrt, stattfindet, und dazu noch 
eine abnorme Steigerung der Rtickresorption in den Tubuli hinzutritt, 
durch den Synergismus der beiden Wirkungen die Oligurie ausser- 
ordentlich intensiv zutage gefirdert wird. 

Die Abnahme der Zufuhrmenge als Gefiisswirkung ist hierbei so- 
wohl an der Nierenarterie wie auch an der Nierenpfortader anzutreffen, 
und der Verlauf der beiden Abnahmen geht beinahe zueinander parallel. 
Es kann zwar nicht geleugnet werden, dass die Abnahme der Zufuhr- 
menge zur Nierenarterie einen Faktor fiir die Oligurie darstellt; die 
Abnahme der Zufuhrmenge zur Nierenpfortader wirkt aber, wie oben 
erwihnt, der Oligurie entgegen. Und wenn die Oligurie schon mit 
dem Zeitablauf immer mehr an Intensitit zunimmt, halt die Abnahme 
der Zufuhrmenge doch nicht immer damit gleichen Schritt, demnach 
ist eine derartige Gefiisswirkung durchaus nicht als ein bedeutsamer 
Faktor ftir die Oligurie anzusprechen. 

Bei der Kantharidinniere tritt bei glomeruliirer Durchspiilung mit 
Gummi-Ringer die Oligurie in stiirkerem Masse als bei der gesunden 
Niere auf. Bei der Kantharidinniere, besonders bei glomerulirer 
Durchsptilung mit Gummi-Ringer ist die Filtration durch geschidigte 
Glomerulusschlingen deshalb um so stirker herabgesetzt, weil die 
Flissigkeit mit dem hohen kolloid-osmotischen Druck in den Endothel- 
schlingen vorhanden ist, und zweitens, weil hierbei nicht allein die 
Glomeruli, sondern die Tubulusepithelien auch mehr oder weniger 
in Mitleidenschaft gezogen werden mtissen, folglich die funktionelle 
Beeintriichtigung der Nierenepithelien besteht, tritt die regulierende 
bzw. beschriinkende Wirkung der Harnkanilchenepithelien auf die 
Riickresorption in den Hintergrund, nun erst recht gewinnt die Rtick- 
resorption des Wassers die Oberhand, daraus folgt zwangsliiufig die 
Abnahme der Harnmenge. 

Es haben Yamaguchi u. seine Mitarbeiter®™ das Kongorot, 
Adachiu. Kasugai™ den Harnstoff, Shoji u. Takeda” das Krea- 
tinin von den Ureteren aus direkt in das Tubuluslumen einfliessen las- 
sen, Takeda hat den Durchsptilungsversuch mit Trypanblau vor- 
genommen; alle genannte Forscher haben den an normalen Nierenepi- 
thelien niemals beobachtbaren Durchgang der oben erwiihnten Sub- 


20) Yamaguchi, Takahashi, Takeda u. Shoji, Tohoku Journ. Exp. Med., 
1933, 20, 331. 

21) Adachi u. Kasugai, Ibid., 1933, 20, 350. 

22) Takeda u. Shoji, Ibid., 1935, 26, 592. 

23) Takeda, Ibid., 1985, 27, 38. 
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stanzen an den Nierenepithelien sowohl der Kantharidinniere wie auch 
der Uranniere deutlich wahrgenommen und dadurch den Beweis dafiir 
erbracht, dass die Giftwirkung des Kantharidins sich nicht allein 
streng auf das Gebiet der Glomeruli lokalisiert, sondern bis zu einem 
gewissen Grad auch weiterhin auf die Nierenepithelien tibergreifen 
kann. 

Auch selbst bei renoportaler Durchspiilung mit Gummi-Ringer 
erfolgt die Oligurie in stiirkerem Masse als bei der gesunden Niere. 
Dies erklirt sich folgenderweise: Weil die kolloidalen Lisung mit 
hohen osmotischen Druck naimlich auf die Nierenepithelien, welche 
nicht so grob anatomisch, so doch wenigstens funktionell schon gestirt 
sind, von ihren Rtickenseite, d.h. von der Gefiissseite her einwirkt, ist 
die Nierenepithelfunktion, die Rtickresorption einzuschriinken, herab- 
gesetzt, und durch den Hinzutritt des wasseranziehenden osmotischen 
Wirkung von ihrer Riickenseite her wird diese Funktionsstérung der 
Nierenepithelien verdoppelt, so dass die Riickresorption erheblich zu- 
wiichst, was zwangsliiufig zu weiterer Verstiirkung der Oligurie fiihren 
muss. Aus dem Umstand, dass trotzdem beim Ausbleiben der Ab- 
nahme der Zufuhrmenge zur Nierenarterie an der mit der Gummi- 
Ringerlésung durchstrémten Nierenpfortader eine geringfiigige Ab- 
nahme der Zufuhrmenge erkennbar ist, eine derart starke Oligurie zu- 
tage geférdert wird, kann man wohl ersehen, wie gross die wasseran- 
ziehende Kraft der kolloidalen Lisung ist. 

Der Grund dafiir, dass die Oligurie, welche bei der Kantharidin- 
niere bei gleichzeitiger Durchspiilung mit Gummi-Ringer von der 
Nierenarterie und Nierenpfortader aus in Erscheinung tritt, starker ist 
als alle anderweitige Oligurien, muss begreiflicherweise im Zusam- 
mentreffen der herabgesetzten Glomerulusfiltration und der gesteiger- 
ten Riickresorption gelegen sein. 

Da bei der Uranniere vornehmlich die Tubuli aufs stiirkste ge- 
-schidigt sind, und deshalb die Steigerung der Riickresorption aufs in- 
tensivste sich vollzieht, kommt es zu weitgehend stiirkerer Oligurie als 
bei der gesunden sowie Kantharidinniere. Da bei glomeruliirer Durch- 
strémung mit Gummi-Ringer durch Abnahme der Wasserfiltration 
schon der Glomerulusharn abgemindert ist, zumal durch Funktions- 
stérung der Tubulusepithelien eine abnorm gesteigerte Riickresorption 
statthat, kommt es zu um so stiirkerer Verminderung der Harnmenge. 
Auch in diesem Fall hat man keinen Grund, die allmihliche Abnahme 
der Zufuhrmenge zur Nierenarterie als die Hauptursache fiir die Oli- 


gurie anzunehmen, weil diese Abnahme noch fortbesteht, nachdem 
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nach vollzogenem Umschalten auf die Normal-Ringerlisung die Harn- 
bildung schon lebhaft vor sich zu gehen angefangen hat. 

Beim Einwirkenlassen der Gummi-Ringerlisung von dem reno- 
portalen Kreislauf aus miissen die bereits in ihrer Funktion gestirten 
Tublusepithelien durch die wasseranziehende Kraft der im Pfortader- 
kapillarsystem vorhandenen Spiilfitissigkeit selbst noch erneut stark 
beeinflusst werden, es tritt dann die Oligurie um so stiirker hervor, als 
auf solche Weise der Riickresorption Vorschub geleistet wird. Was 
die Zufuhrmenge hierbei anbelangt, ist sie in der Nierenpfortader im 
Vergleich mit der gesunden Niere einigermassen herabgesetzt. Diese 
Herabsetzung bezieht sich auf die Gefiisskontraktion, welche sich als 
Ausdruck der Reaktion der Nierenpfortader auf die Spiilfliissigkeit 
kundgibt. Und der Umstand, dass hierbei manchmal auch an der Nie- 
renarterie, trotz der Durchspiilung mit Normal-Ringer, eine Gefiiss- 
wirkung sich aussert, dtirfte héchstwahrscheinlich auf die Beeinflus- 
sung der Vasa afferentia durch die Gummiliésung welche vermittelst 
der zwischen dem Nierenarterien und Pfortader-System bestehenden 
Kommunikation zur Einwirkung gelangt, zurtickzufiihren sein. 

Zum Schluss ist noch hervorzuheben, dass bei gleichzeitiger 
Durchspiilung von dem glomeruliren sowie von dem renoportalen 
Kreislauf aus die Harnbildung durch kombinierte Einfliisse der von 
dem glomeruliiren sowie von dem renoportalen Kreislauf aus gesondert 
zur Einwirkung gelangenden Gummiliésungen in um so stiirkerem 
Masse Verminderungen erfihrt. Es ist also nicht zu verwundern, 
dass es bei starkgradigen Schiidigungen der Tubulusepithelien zur 
Anurie kommt. Der Umstand, dass diese Anurie durch Durchspiilung 
mit Normal-Ringer rasch zuriicktritt, und im Anschluss dardn die 
Harnbildung lebhaft stattzuhaben anfingt, ist als ein Hinweis auf 
eklatante Wirkung kolloidaler Liésungen auf die Harnbildung von 
grossem Interesse. 


Zusammenfassung. 


Es wurden isolierte tiberlebende Krétennieren im gesunden Zu- 
stand sowie nach Vergiftung mit Kantharidin sowie Uran mit 1 ¥iger 
Gummi-Ringerlésung durchspiilt. 

1. Bei glomerulire Durchspiilung erfihrt die Harnabsonderung 
ausnahmslos bedeutende Verminderung. Beim Umschalten der Spiil- 
fliissigkeit auf Normal-Ringer ist diese Oligurie rasch und deutlich 
wiederhergestellt. Die durch Durchspiilung mit Gummi-Ringer her- 
beigefiihrte Oligurie ist bei der Uranniere am stiirksten, bei der Kan- 
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tharidinniere weniger stark und bei der gesunden Niere zwar erheb- 
lich, aber immerhin weniger intensiv als bei den 2 erstgenannten 
Nieren. Ftir derartige Oligurie diirfte die Gefiisswirkung an der A. 
renalis auch ein Moment abgeben, diese ist aber verhiiltnismiissig ge- 
ringfiigig. Diese Oligurie muss meines Erachtens dadurch ausgelist 
werden, dass die Filtration in den Glomerulusschlingen durch das Vor- 
handensein eines Kolloides, des Gummi arabicums, d.h. durch Steige- 
rung des der Spiilfliissigkeit zukommenden kolloid-osmotischen Drucks 
gehemmt wird. Die hierbei entstandene Gefiisswirkung diirfte wahr- 
scheinlich durch eine durch gesteigerte Viskositat der Gummi-Ringer- 
lésung verursachte Erhéhung der Reibung derselben und der Gefiiss- 
wand ausgelist worden sein. 

2. Beirenoportaler Durchspiilung tritt Oligurie bei allen Nieren- 
arten deutlich auf;diese Oligurie ist bei der Uranniere héchstgradig, 
bei der Kantharidinniere hochgradig, bei der gesunden Niere gering- 
gradig. Allerdings sind die Grade der Oligurie im allgemeinen hier 
einigermassen stirker als bei glomerulirer Durchspitilung. Nach dem 
Umschalten auf die Normal-Ringerlésung schligt diese Oligurie in 
lebhafte Harnbildung um. Diese intensive Oligurie beruht auf abnor- 
mer Steigerung der Riickresorption, welche durch Herabsetzung der 
hemmenden Wiekung auf die Rtickresorption herbeigefiihrt worden 
ist. 

3. Bei gleichzeitiger Durchspiilung von dem glomeruliren und 
tubuliren Kreislauf aus kommt die Oligurie im stiirkeren Grad zu- 
stande, als sie bei entweder von dem glomeruliren oder tubuliren 
Kreislauf aus getrennt vorgenommener Durchspiilung, wie oben er- 
wahnt, in Erscheinung tritt. Und diese Oligurie kommt bei der Uran- 
niere aufs intensivste zum Vorschein und zwar derart, dass sie sich bis 
zum Zustand der Anurie steigert. Auch in diesem Fall, sofort nach 
dem Umschalten der Spiilfliissigkeit auf Normal-Ringer tritt bemerk- 
bare Wiederherstellung der Harnmenge ein. 

Aus oben angefiihrten Ergebnissen geht klar hervor, dass durch 
Kolloidzusatz zur Niahrfliissigkeit die Glomerulusfiltration stark ge- 
hemmnt ist, wobei auch die Funktion der Nierenepithelien herabgesetzt 
ist und dass es zu abnormer Steigerung der Wasserriickresorption, 
folglich zur Oligurie kommt. 

Fiir die wertvolle Unterstiitzung bei vorliegender Arbeit spreche ich dem 
seligen Herrn Dr. Yamaguchi, Dozenten an hiesiger Klinik, meinen herz- 
lichen Dank aus. 











Einfluss der kolloidalen Lésung auf die Riickresorption des 
Kochsalzes in der Niere. 


(Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. XXXXI.) 
Von 
Koichi Aida. 
(eH #—) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Retchsuniversitit zu Sendai.) 





In meiner vorherigen Mitteilung” ist an isolierten tiberlebenden 
Krétennieren unter Ausschaltung extrarenaler Faktoren nachgewiésen 
worden, dass kolloidale Lisung eine bedeutende Verminderung der 
Harnbildung bewirkt. In vorliegender Arbeit ist die Durchsptilung 
der Kristenniere mit der Ringerlésung mit Rinderserumzusatz ausge- 
fiihrt worden, um dariiber zu untersuchen, welche Einfltisse eine der- 
artige kolloidale Lisung auf die intrarenale Harnabsonderung, vor- 
zliglich auf den Kochsalzgehalt im Harn austibt. 

Was die Verschiebung der im Harn auszuscheidenden NaCl-Kon- 
zentration sowie das Verhalten der Harnmenge anbelangt, liegen dies- 
beztigliche literarische Angaben von verschiedenen Autoren vor. Es 
haben niimlich Thompson” am Hund, Frey® am Kaninchen durch 
intravenise Injektion von hypertonischer Kochsalzlisung Diurese so- 
wie eine Abnahme des NaCl-Gehaltes im Harn wahrgenommen, Mag- 
nus®, Abe u. Sakata” hingegen an Kaninchen unter gleichen Be- 
dingungen nebst der Diurese eher eine Zunahme der NaCl-Konzentra- 
tion nachgewiesen. Yoshida®, Deutsch” Schurmyer® haben bei 





1) Aida, Tohoku Journ. Exper. Med., 1943, 45, 250. 

2) Thompson, Journ. Physiol., 1899, 25, 487. 

3) Frey, Pfligers Arch., 1907, 120, 90. 

4) Magnus, Arch. f. Exp. Pathol. u. Pharm., 1900, 44, 68. 
5) Abeu. Sakata, Ibid., 1925, 105, 93. 

6) Yoshida, Pfligers Arch., 1924, 206, 274. 

7) Deutsch, Ibid., 1925, 208, 177. 

8) Schurmyer, Ibid., 1925, 210, 759. 
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Durchspiilung isolierter tiberlebender Froschniere Oligurie sowie den 
allmihlichen Anstieg des Kochsalzgehaltes im Harn konstatiert. Oben- 
genannte Autoren behaupten tibereinstimmend, dass die Niere die Ver- 
diinnungsarbeit leiste. Bainbridge, Collins u. Menzies” fanden, 
dass der Harn dann mit der Spilfliissigkeit isotonisch wurde, wenn die 
Kanilchenwandung der Froschniere durch Vergiftung mit Sublimat 
ausgeschaltet wurde. Yoshida® gibt an, dass das in Normal-Ringer 
enthaltene NaCl im sog. Harn um 302% verdtinnt erscheine; er erklirt 
dies durch eine auf beeintriichtigter Nierenepithelfunktion beruhende 
Herabsetzung der Riickresorption. Takeda™, der isolierte tiberle- 
bende Krétenniere mit hypertonischer und auch hypotonischer Ringer- 
lisung durchstrémte, fand in den beiden Fillen das Auftreten der Oli- 
gurie; in der Folge sah Izumida™, der auch einschliigige Versuche 
mit 1,2 % iger NaCl-Ringerlésung angestellt hat, zusammen mit der 
Oligurie den Kochsalzgehalt im Harn allmihlich ansteigen; dies 
Phiinomen hat er auf eine Herabsetazung der Nierenepithelfunktion, 
die Riickresorption zu regulieren, zurtickgeftihrt und somit einen Beleg 
zur Yamaguchis™ Vorstellung geliefert. 

In vorausgegangener Mitteilung” wurde darauf hingewiesen, dass 
Kolloide auf die intrarenale Harnbildung einen bestimmten Einfluss 
austiben; in vorliegender Mitteilung habe ich auch nach gleichem Ver- 
fahren wie in vorheriger Mitteilung” die Frage in Angriff genommen, 
was fiir einen Einfluss das Kolloid auf die Rtickresorption und die Aus- 
scheidung des NaCl austiben wiirde. 

In vorliegenden Versuchen wurden, indem man isolierte tiber- 
lebende Kriétennieren in gesunden sowie pathologischen Zustiinden 
einerseits von dem glomeruliiren System aus mit der Normal-Ringer- 
lésung anderseits von der renoportalen Seite aus mit einer Ringer- 
lisung, die, wie spiiter erwihnt werden soll, mit dem Rinderserum ver- 
setzt wurde, durchspiilte, das Verhalten der Harnmenge und auch die 
Verschiebung der Kochsalzkonzentration im Harn analysiert, um da- 
durch zum Problem der Nierenfunktion beitragen zu kinnen, 

Versuchsmethode: Versuchsmethode war dieselbe, wie sie 
in vorheriger Mitteilung” angewendet wurde; als Versuchstiere wur- 
den solche Kriten, welche sich im Zustand des Sommerlebens, be- 
fanden, benutzt. Zwecks Erzeugung der Nierenschiidigungen wurden 
Uranylnitrat sowie Kantharidin angewandt. Die Herstellung der iso- 


9) Bainbridge, Colins u. Menzies, Journ. Physiol., 1914, 48, 233. 
10) Takeda, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 27, 281. 
11) Izumida, Ibid., 1939, 36, 82. 
12) Yamaguchi, Ibid., 1930, 16, 361. 
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lierten tiberlebenden Nierenpriparate und das Durchsptilungsverfahren 
derselben sind in der IX. Mitteilung’® einschligiger Studien ausftihr- 
lich beschrieben worden. 

Als kolloidale Lésung wurde die Rinderseum-Ringerlisung be- 
nutzt, die in der Weise hergestellt wurde, dass das Rinderseum, welches 
zuerst von Fibrin befreit und dessen Eiweissgehalt danach refraktome- 
trisch bestimmt wurde, unmittelbar vor Versuchsanstellung mit der 
Ringerlésung derart vermischt wurde, dass die verfertigte Rinder- 
serum-Ringerlisung ungefiihr 39 Eiweiss enthielt; dieselbe wurde als 
Spilfliissigkeit* verwendet. 

Der Uretertropfen, welcher als Blasenharn aufzufassen ist, wurde 
alle 10 min in einem kleinen Kélbchen gesammelt ; die quantitative Be- 
stimmung des Kochsalzes wurde nach der Methode von Rusznyak'™ 
durchgefthrt. 

Versuchsergebnisse. 


An je ein und demselben Versuch wurden dreimalige Parallel- 
bestimmungen vorgenommen. 
I. Vorbereitender Versuch: Renoportale Durch- 
sptilung mit Normal-Ringerlésung. 
1. Versuch an der gesunden Niere. 














Fig. 1. Vorbereitender Versuch (Gesunde Niere). Einer von vorliegenden 
Versuch 1. Durchspiilung mit Normal-Ringer . ‘nad ° 
von der Nierenarterie u.-pfortader aus. Versuchen ist beispielweise 
mit Fig. 1 illustriert. 
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13) Saitou. Tada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 91. 
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Rinderserum-Ringerlésung oder schlechthin als Serum-Ringer bezeichnet. 
14) Rusznyak, Biochem. Zeitschr., 1921, 114, 23. 
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und 0,59. Es zeigte sich naimlich, dass die NaCl-Konzentration des 
sog. Harnes mehr verdiinnt als die der Ringerlésung ausgeschieden 
wurde. Demnach scheint auch ein Krystalloid, wie es auch das Koch- 
salz ist, beim Abfiltriertwerden durch die Glomeruli eine gewisse Be- 
schrinkung zu erfahren. Die Zufuhrmenge von dem Glomerulus aus 
zeigte die Tendenz zu mehr oder minder A bnahme, doch keine nennens- 
werte Verinderung. Fig. 2. Vorbereitender Versuch (Uranniere). 


Versuch 1. Durchspiilung mit Normal- 
2. Versuch an der Ringer von der Nierenarterie 


Uranniere u.-pfortader aus. 
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mit dem Zeitablauf immer mehr zu; der Grad dieser Konzentrations- 
steigerung tibertraf denselben sowohl bei der gesunden wie auch bei der 
Uranniere. Die spiiter erfolgte Neigung zum Konstantwerden trat be- 
triichtlich verziégert ein. Die Harnmenge war spiirlicher als bei der 
gesunden Niere und die mit dem Zeitablauf erfolgte Abnahme der Harn- 
menge war héhergradig. Die Zufuhrmenge verhielt sich in nahezu 
iihnlicher Weise wie bei der gesunden Niere. (Fig. 3). 


Il. Einfluss der renoportalen Durchspiilung mit 
Rinderserum-Ringerlisung auf die 
Kochsalzriickresorption. 

1. Versuch an der gesunden Niere. 

Zwecks Vereinfachung der Erérterung wird im folgenden der 
Zeittraum, wo die Durchspiilung mit Normal-Ringer allein von dem 
glomeruliren und renoportalen Kreislauf aus ausgefiihrt wurde, als 
das I. Stadium, derjenige Zeitraum, wo die Durchspiilung von dem 
glomeruliren aus mit Normal-Ringer, von dem renoportalen Kreislauf 
aus aber mit Rinderserum-Ringer ausgefiihrt wurde, als das II. 
Stadium bezeichnet. 

In vorliegender Versuchsreihe wurde in allen 5 Versuchen im II. 
Stadium neben erheblicher Abnahme der Harnmenge eine bedeutende 
Steigerung der NaCl-Konzentration im Harn angetroffen, welche 
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renpfortader war im II. Stadium eine ganz geringfiigige Gefiisswir- 


kung erkennbar. 


2. 


In vorliegender 
Versuchsreihe wur- 
den 3 Versuche an- 
gestellt. Ein Ver- 
such davon ist bei- 
spielhalber mit Fig. 5 
illustrirt. Die Veriin- 
derung im I. Stadium 
war nicht verschie- 
den von derselben im 
vorbereitenden Ver- 
such, aber sofort nach 
dem Ubergang in das 
II. Stadium trat er- 
hebliche Oligurie auf, 
wobei die NaCl-Kon- 
zentration bis auf 
0,67-0,6992 anstieg; 
am Ende des II. Sta- 
diums tendierte die 
NaCl-Konzentration 
zu allméhlicher Her- 
absetzung. Die Harn- 
menge erwies sich 
schon von dem Ver- 
suchsbeginn an als 
sehr spiirlich, die In- 
tensitiit der Oligurie 
tibertraf weitgehend 
die bei der gesunden 
sowie bei der Kan- 
tharidinniere. Die 
Zufuhrmenge __ver- 
hielt sich in beinahe 
gleicher Weise, wie 
bei der gesunden 
Niere. 


(Fig. 4). 


Versuch an der Uranniere. 


Fig. 5. Uranniere. Versuch 1. Von Nierenpfortader 


aus mit Rinderserum-Ringerlésung und von 
Nierenarterie aus mit Normal- 
Ringer durchspiilt. 
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Fig. 6. Kantharidinniere. Versuch 2. Vor Nieren- 
pfortader aus mit Rinderserum-Ringerlésung und 
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Ringer durchspiilt. 














g/d | po@rre ea tnn ne ée 
0.7 yw” 
0.6 asi tS acab Y 
0.5 eee PS 
0.4 r 
ecm f 
0.3 1.0 
0.2 0.57 re 
0.1 0 a 
ecm 
30F 
29} earn EE ELIE EA 
JQ bm rrr tr ee eee 
o WwW ao 802 0 HD © 0 8 
Zeit in min 
-——- Ausfluss aus V. cava posterior 
=n -n0 Zufuhr in Nierenpfortader 
aiietieie — in Nierenarterie 
— armmenge 
Sar Naci-Gehalt (g/dl) des Harns 
Bei | Ringer auf Rinderserum-Ringer umgeschaltet 








272 K. Aida 


3. Versuch an der Kantharidinniere. 


Hierbei wurden 3 Versuche durchgefiihrt (Fig. 6). Im II. Stadium 
kam ausnahmslos nebst der Oligurie die Steigerung der NaCl-Konzen- 
tration zum Vorschein, die 0,6497-0,759 erreichte. Die Oligurie nahm 
mit dem Zeitablauf immer stirker an Intensitét zu, die NaCl-Konzen- 
tration hielt aber nicht immer mit dieser Intensitiétzunahme gleichen 
Schritt, sondern hatte mitunter eher die Neigung zu allmihlicher 
Stetigkeit. Auch hier verhielt sich die Zufuhrmenge in analoger Weise 
wie bei der gesunden Niere. ~ 


Wenn man unter Ubersicht tiber alle oben angefiihrte Versuchser- 
gebnisse im besonderen Daten, welche sich bei vorbereitender Durch- 
sptilung mit Normal-Ringer allein ergaben, ins Auge fasst, so erkennt 
man, dass bei isolierten tiberlebenden Nieren tiberhaupt im Verein mit 
der Oligurie eine bestimmte Steigerung der NaCl-Konzentration zu- 
tage tritt. Diese Konzentrationssteigerung ist bei der gesunden Niere 
mindestgradig, bei der Kantharidinniere hichstgradig und bei der 
Uranniere mittelgradig. 

Bei renoportaler Durchspiilung mit Rinderserum-Ringer treten 
in jedem Fall stets erhebliche Oligurie sowie die Steigerung der NaCl- 
Konzentration im Harn auf, die tiber dieselbe in der Spiilfliissigkeit 
hinausgeht. Die Intensitit der Oligurie ist bei pathologischen Nieren, 
namentlich bei der Uranniere, deren Tubuli bekanntlich am stirksten 
geschiidigt sind, am ausgeprigsten, daran schlissen sich die Kanthari- 
dinniere und gesunde Niere der Reihe nach an. Der Grad der Hyper- 
chlorurie ist bei der gesunden Niere an niedrigsten, bei der Uranniere 
und Kantharidinniere der Reihe nach immer héher. Bei in vorheriger 
Mitteilung ausgefiihrter Durchspiillung mit Gummi-Ringerlésung ist 
eine geringfiigige Gefiisswirkung angetroffen worden ; auch bei Durch- 
sptlung mit Rinderserum-Ringer ist eine aéusserst unbedeutende Ge- 
fiisswirkung an der V. renoportalis nachweisbar. 

Oben geschilderte Versuchsergebnisse kinnen nach Yamagu- 
chis™ Ansicht, derzufolge den Tubuluszellen die Funktion, die Riick- 
resorption des Glemerulusharnes zu regulieren bzw. einzuschriinken, 
zukomme, ohne weiteres erklart werden. 

Wihrend im Kontrollversuch irgend welche Gefiisswirkung nicht 
angetroffen wurde, kommen hier mit dem Zeitablauf eine Abnahme 
der Harnmenge und eine Steigerung der NaCl-Konzentration zu- 
stande ; es ist dies sicherlich darauf zuriickzufiihren, dass bei isolierten 
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iiberlebenden Priiparaten auch selbst bei Durchspiilung mit Normal- 
Ringer die Zellaktivitit der Niere selbst durch den mit dem Zeitablauf 
sich immer stirker geltend machenden Sauerstoffmangel beeintriich- 
tigt worden ist. Weil nimlich im Glomerulus die Schwelle fiir die 
Filtration des NaCl mit dem Zeitverlauf allmihlich herabgesetzt ist, 
diirfte das Kochsalz vermehrt ausgeschieden werden, und zugleich 
aber auch in den Tubulusepithelien ist ihre beschriinkende bzw. re- 
gulierende Kraft auf die Riickresorption nach und nach beeintrichtigt, 
und da Wasser viel leichter riickresorbierbar als das Kochsalz ist, 
tritt die Verminderung der Harnmenge mit dem Zeitablauf dominie- 
rend in Erscheinung. Nach Yamaguchis™ Ansicht fihrt im inter- 
mediiren Fliissigkeitsaustausch die Stjrung der Endothelfunktion zu 
pathologisch gesteigerter Durchlissigkeit der Kapillaren und da auch 
in der Niere, die dem Kapillarsystem zugehiért, dann, wenn die Glome- 
rulusschlingen funktionell geschiidigt sind, eine abnorme Steigerung 
der Durchlissigkeit fiir die Lésungen zustande kommt, sollte es nicht 
zur Abnahme, sondern vielmehr zur Zunahme der Harnbildung kom- 
men. Auch bei bestehender Schidigung der Nierenepithelien miissen 
diese selbst durch Herabsetzung ihrer Funktion mehr permeabel ge- 
worden sein, mit anderen Worten, es liuft letzten Endes darauf hinaus, 
dass die im Tubuluslumen sich vollziehende Riickresorption eine Stei- 
gerung erfihrt. Die Tatsache nimlich, dass bei der Uranniere bei 
Durchsptilung mit Normal-Ringer die NaCl-Konzentration im Harn 
im Vergleich mit derselben bei der gesunden Niere immer mehr zu- 
nimmt, kann im Sinne gedeutet werden, dass, wie oben erwahnt, die 
Steigerung der Filtration sowie die abnorm gesteigerte Riickresorp- 
tion vorztiglich des Wassers aus den Tubulusepithelien zu starker Kon- 
zentrierung des Kochsalzes fiihren. 

Bei der Kantharidinniere, deren Glomeruli bekanntermassen stark 
geschidigt sind, tritt die Steigerung der NaCl-Konzentration deshalb, 
weil hier zu erhéhter Kochsalzfiltration die funktionelle Stérung der 
Tubulusepithelien hinzutritt und infolgedessen der Riickresorption des 
Wassers Vorschub geleistet wird, in weitgehend stiirkerem Masse in 
Erscheinung, als bei der gesunden und Uranniere. Derartige Steige- 
rungen der NaCl-Konzentration hiren aber zu einer gewissen Zeit 
auf, was bei pathologischen Nieren tiberhaupt sehr verzégert eintritt. 

In vorausgegangener Mitteilung” ist bereits dartiber ausftihrlich 
geschildert worden, durch was fiir einen Mechanismus die bei renoport- 





15) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926-1927, 8, 449; 1928, 9, 73, 274, 
501 u. 551; 1929, 10, 350 u. 435; 1930, 16, 361. 
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aler Durchspiilung mit kolloidaler Lésung vorkommende Riickresorp- 
tion in den Tubulusepithelien ausgelést wird ; hier sei tiber den wesent- 
lichen Grund dafiir nochmals angefiihrt. Wenn man niimlich die Spiil- 
fliissigkeit, welche das Rinderserum, eine kolloidale Substanz, enthilt, 
renoportal, also von dem Tubuluskapillarsystem aus hineinfliessen 
lisst, so stellt sich durch die Wirkung des erhthten kolloid-osmotischen 
Drucks eine abnorme Steigerung der Riickresorption ein, welche sel- 
bstverstiindlicherweise bei bereits geschidigter Nierenepithelfunktion 
um so ausgeprigter in den Vordergrund tritt. 

Bei renoportaler Durchsptilung der gesunden Niere mit dem Rin- 
derserum sollte die Filtration in den Glomeruli deshalb keine Verande- 
rung erfahren, weil hierbei die glomerulire Durchsptilung mit Normal- 
Ringer ausgefitthrt wird; trotzdem kommt es schon von dem Anfang 
des zweiten Stadiums an zu erheblicher Oligurie und zur Erhéhung der 
Kochsalzkonzentration im Harn. Diese Koinzidenz der beiden Er- 
scheinungen erklirt sich dadurch, dass die Nierenepithelien, wie oben 
bereits angefiihrt, durch den Einfluss der wasseraufsaugenden Kraft 
kolloidaler Lésung an ihrer Funktion, die Wasserrtickresorption zu 
hemmen, eingeschriinkt wurden, was zur auffallenden Oligohydrurie 
fiihrte, die mit der Konzentrationsleistung ftir das Kochsalz einherging. 
Da hierbei die hemmende Kraft der Nierenepithelien auf die Kochsalz- 
rtickresorption vermutlich noch erhalten sein muss, erfahrt der Koch- 
salzgehalt im Harn einen jahen Anstieg, und im tibrigen ist hervorzu- 
heben, dass die allméhliche Herabsetzung der Schwelle ftir NaCl in den 
Glomerulis begreiflicherweise als ein Hilfsmoment ftir die Kochsalz- 
vermehrung mit im Spiel ist. Weil bei der Intaktheit der Niere aber, 
wenigstens im ersten Stadium der Durchsptilang, die Schwelle im 
Glomerulus noch erhéht erhalten ist, kann der Uretertropfen das Koch- 
salz von dem Anbeginn an nicht konzentriert enthalten. Weil hier in- 
dessen die Harnmenge viel griésser ist, ist der NaCl-Gehalt dem ab- 
soluten Wert nach eher héher als bei der Uran- und Kantharidinniere. 

Wenn man nun die prozentuelle Zunahme der Kochsalzkonzen- 
tration im ersten und zweiten Stadium bei der gesunden Niere ge- 
geneinander vergleicht, so trifft man weitgehend hiéhere Werte als bei 
der Uran- und Kantharidinniere. In vorausgegangener Mitteilung” 
ist darauf aufmerksam gemacht worden, dass die geringfiigige Ab- 
nahme der Zufuhrmenge von der V. renoportalis aus, welche bei Durch- 
sptilung mit Rinderserum-Ringer im zweiten Stadium auftritt, durch- 
aus nicht als ein Faktor fiir die Oligurie anzusprechen ist, und daraus 
kann man sich leicht vorstellen, dass diese Abnahme der Zufuhrmenge 
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auch auf die NaCl-Konzentration im Harn keinen Einfluss ausiibt. 
Dass das Rinderserum vasokonstriktorisch wirkt, ist durch den Durch- 
sptlungsversuch am Schenkelpriiparat des Kaninchens von Sato™ 
erwiesen worden. Diese Tatsache ist auch durch Durchstrémungs- 
versuche verschiedenster Art von Handovsky u. Pick’, Wata- 
nabeu. Odaira’® Seto™ u.a. dargetan worden. 

Bei der Uranniere, deren Funktion, die Riickresorption zu besch- 
riinken, sehr beeintriichtigt ist, tritt die Beeinflussung durch Serum- 
Ringer besonders eminent hervor, so dass der Riickresorptionsvorgang 
abnorm gesteigert ist. Aus diesem Grund ist es nicht zu verwundern, 
dass es schlisslich zu stirkster Oligurie kommt, welche am Ende des 
zweiten Stadiums ein beinahe an die Anurie angrenzendes Bild dar- 
bietet. Die NaCl-Konzentration erfihrt im II. Stadium in analoger 
Weise wie bei der gesunden Niere bedeutende Steigerung, ist jedoch 
bald darauf, nach vorausgehender transitorischer Stabilitiit eher zum 
Absinken geneigt. Dies Phiinomen dtirfte hichst wahrscheinlich dar- 
auf zurtickzufiihren sein, dass bei pathologischen bzw. geschiidigten 
Tubulusepithelien, weil hier die hemmende Kraft auf die Rtickresorp- 
tion zuvérderst des Wassers ausserordentlich abgeschwiicht ist und 
danach die Hemmungswirkung auf die Rtickresorption anderer Harn- 
bestandteile, hierbei also des NaCl immer intensiver beeintriichtigt ist, 
auch zusammen mit der Wasserrtickresorption die Riickresorption des 
Kochsalzes gesteigert ist. Ein derartiges Phiinomen setzt auch bei 
der Kantharidinniere andeutungsweise ein. Da in der Uranniere das 
Kochsalz schon von Anbeginn an reichlicher vorhanden ist, ist der 
Prozentsatz der NaCl-Konzentrationssteigerung weniger erheblich als 
bei der gesunden und Kantharidinniere. Auch die Oligurie tritt aufs 
intensivste in Erscheinung, weshalb die in der Zeiteinheit ausgeschie- 
dene absolute NaCl-Menge viel kleiner als bei der gesunden und Kan- 
tharidinniere ist. 

Bei der Kantharidinniere, deren Glomeruli bekanntlich stirkste 
Schidigungen erleiden, ist die Filtration durch Funktionsherabsetzung 
derselben gesteigert, wobei auch der Vermehrung des Glomerulushar- 
nes selbst entsprechend der NaCl-Gehalt zunimmt und zumal hierbei 
auch die Tubulusepithelien, die wenigstens funktionell gestért sind, 
im zweiten Stadium durch Serum-Ringer stark beeinflusst werden, er- 





16) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 9, 489. 

17) Handovsky u. Pick, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1913, 71, 61. 
18) Watanabe u. Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1920, I, 61. 

19) Seto, Folia Pharm. Japon., 1928, 5, 259. 
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hiéht sich die NaCl-Konzentration des Uretertropfens. In diesem Fall 
erweist sich die NaCl-Konzentration als solche am hichsten im Ver- 
gleich mit der gesunden und der Uranniere, wobei zugleich aber auch 
die in der Zeiteinheit ausgeschiedene absolute NaCl-Mengeam grissten 
ist. Die NaCl-Konzentration im Harn indessen ist deshalb, weil das 
Kochsalz seit dem Anfang des ersten Stadiums reichlicher als bei an- 
deren Nierenarten priiformiert vorhanden war, dem Prozentsatz nach 
berechnet, eher niedriger als bei der gesunden Niere. Nach alledem 
lisst sich sagen, dass bei pathologischen Nieren tiberhaupt die Reak- 
tion auf die Spiilfliissigkeit weniger ausgepriigt ist. 

Bei renoportaler Durchspiilung mit kolloidaler Lisung kommt es, 
gleichviel, ob es sich um gesunde oder um pathologische Nieren handle, 
stets zur Oligurie und zur Steigerung der NaCl-Konzentration. Oben 
angefiihrte Veriinderungen treten um so augenscheinlicher hervor, je 
stiirker die Nierenepithelschiidigungen sind. Anderes gesprochen: 
durch den physiko-chemisch erhéhten osmotischen Druck des Spiil- 
fliissigkeit wird die Funktionsherabsetzung der Nierenepithelien ver- 
ursacht, und namentlich bei pathologischen Nieren macht sich der 
Einfluss kolloidaler Substanzen, der Intensitiit der Schiidigungen ent- 
sprechend, immer stiirker geltend, so dass die Rtickresorption physiko- 
chemisch in immer stiirkerem Masse gefirdert wird. 


Zusammenfassung. 


Es wurden isolierte tiberlebende Krétennieren in intakten sowie 
pathologischen Zustiinden mit Rinderserum-Ringer von dem renopor- 
talen System aus durchspiilt, waihrend die Durchspiilung von dem 
glomeruliiren System aus mit Normal-Ringer ausgeftihrt wurde, was 
zu folgenden Ergebnissen kam. 

1. Es kommt stets unfehlbar zur Oligurie, gleichviel, ob es sich 
um gesunde oder um pathologische Nieren handelt. Diese Oligurie 
stellt sich bei der Uranniere im stiirksten Grad ein, wihrend sie bei der 
Kantharidinniere und der gesunden Niere der Reihe nach immer ge- 
ringergradig zutage tritt. 

2. Die Erhéhung der NaCl-Konzentration ist bei der gesunden 
Niere am auffallendsten, bei Kantharidinniere und Uranniere der 
Reihe nach immer unerheblicher. 

3. Die in der Zeiteinheit ausgeschiedene absolute NaCl-Menge 
ist bei der gesunden Niere am gréssten, bei der Kantharidinniere we- 
niger gross und bei der Uranniere minimal. 

Oben ausgefiihrte Versuchsergebnisse verschaffen eine Stiitze fiir 
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die Yamaguchis Ansicht, wonach die Funktionen der Nierenepithe- 
lien in regulierender bzw. hemmender Wirkung auf die Riickresorp- 


tion bestehen. 


Zum Schluss spreche ich Hern Dr. Yamaguchi, dem seligen Dozenten 
an hiesiger Klinik, der mir bei meiner Arbeit mit Rat und Tat beigestanden 
hat, den herzlichsten Dank aus. - 
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Einleitung. 


Ich habe mit Mita, meinem Mitarbeiter in unseren vorausgegan- 
genen Arbeiten”® gezeigt, dass die gehirnelektrische Erscheinung des 
Menschen als Schwankungserscheinung einer theoretischen Behand- 
lung zugiinglich ist, und in bezug auf die Erscheinungsweise der a- 
Wellen folgende theoretische Formel abgeleitet, nimlich: 


n=2h?ANe—4*dA, 


wobei A die Amplitude der a-Wellen, die Hiufigkeit fiir die zwi- 
schen A und A+dA liegende Amplitude, NV die gesamte Anzahl der 
gemessenen Amplituden und f eine Konstante darstellt. 

Dieser Theorie lagen folgende zwei Annahmen zugrunde, nim- 
lich: 1. Das Elektrenkephalogramm stellt die Summe der einzelnen 
Potentialschwankungen aus einer ungeheueren Anzahl der Nervenzel- 
len in der Grosshirnrinde dar, und 2. die einzelnen Nervenzellen pul- 
sieren elektrisch mit derselben Periode von etwa 1/10 Sek., aber mit 
voneinander verschiedenen Amplituden und Phasen. Diese Theorie 
bewihrte sich in der Tat in allen Fillen sehr befriedigend, weil sich 
die Hiufigkeitskurven der Amplituden der a-Wellen unter allen Ver- 
suchsbedingungen nach der oben angegebenen Formel richteten, wo- 
bei die Konstante h aber von Fall zu Fall und auch je nach den Ver- 
suchsbedingungen voneinander verschieden ausfiel. 


278 








Statistisch-mechanische Theorie des Elektrenkephalogramms 279 


Die Konstante h stellt also eine einzige Grisse dar, denen wir 
eine gewisse physiologische Bedeutung zuschreiben dtirfen. Im Ge- 
gensatz zu ihrer experimentellen Wichtigkeit kommt ihr keine theore- 
tische Bedeutung zu, indem sie in dieser Theorie nur eine formale 
Konstante ist. Sie lisst in dieser Hinsicht noch viel zu wtinschen tibrig, 
so dass ich in vorliegender Untersuchung versucht habe, die Konstante 
h mit einigen gut definierten physikalisch-chemischen bzw. biologi- 
schen Konstanten der Zellen und des Mediums auszudrticken. 

Ich bin in der neuen Theorie von folgenden 3 Annahmen ausge- 
gangen, nimlich: 

1. Die a-Wellen stellen die Summe der elektrischen Schwan- 
kungen aus einzelnen Nervenzellen in der Grosshirnrinde dar. 

2. Die elektrische Schwankung findet lings der Zellachse statt, 
wie es bei Nerven- und Muskelfasern der Fall ist. 

3. Die Periode der Elementarschwankungen stimmt mit derje- 
nigen der a-Wellen tiberein, aber ihre Phase ist ganz zufillig. 


Theoretisches. 
1. Rindenzellen als elektrische Dipole. 


Wihrend ein vollkommen unversehrter ausruhender Muskel zu 
keinem elektrischen Strom Anlass gibt, bildet sich ein elektrisches 
Feld um einen verletzten oder erregten Muskel. Craib®® hat darauf 
hingewiesen, dass die Kraftlinien in diesem elektrischen Feld so ange- 
ordnet sind, als ob sie durch einen elektrischen Dipol verursacht wor- 
den wiren. Nach Sugi® ist das elektrische Feld um einen verletzten 
Muskel nur an den von diesem gentigend entfernten Stellen des Feldes 
dem durch einen Dipol bedingten ahnlich, aber eine ziemlich starke 
Abweichung davon wird jedoch in der Nihe des Muskels beobachtet, 
Wir dtirfen also insofern einen verletzten Muskel durch einen fiquiva- 
lenten Dipol ersetzen, als es sich um das elektrische Feld in einer hin- 
reichend grossen Entfernung vom Muskel handelt. Aber dies bedeutet 
natiirlich nicht, dass der verletzte Muskel ein wirklicher Dipol ist. 

Ob man eine Zelle, die eine elektrische Asymmetrie besitzt, als 
einen Dipol betrachten darf oder nicht, scheint ausschliesslich davon 
abhingig zu sein, ob die Entfernung von der betreffenden Zelle gegen 
ihre Zellgrisse hinreichend gross ist oder nicht. Was die Nervenzel- 
len in der Grosshirnrinde anbetrifft, so ist man immer berechtigt, sie 
ohne weiteres als elektrische Dipole zu betrachten, denn der Abstand 
der Ableitelektrode von den Nervenzellen ist immer tiber 15 mm, also 
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gross genug gegen die Zellgriésse, welche bei gewéhnlichen Pyrami- 
denzellen nur einige zehn p - 
betragt. 

Dies Verhiltnis lisst sich 
analytisch in folgender Weise 
nachweisen. Man midge sich 
zuerst den Anfangspunkt O 
des Koordinatensystems an 
einem Punkt in der Zelle, auf 
die es hier ankommt, fixiert 0 a : : y 
denken. Werden die Koordi- oot: eel +; sug 
naten der Elektrizitét der eons soctesde 
Zelle e; (i=1, 2, 3,...... )mit x y 
a,, b; und ¢;, die des Aufpunktes 
P ausserhalb der Zelle mit x,y und z und die Abstiinde von 0 bis zu 
P und von e; bis zu P mit r resp. r; bezeichnet, so muss das durch 
Ladungen in der Zelle bedingte Potential 9 gleich: 


o=DkF, (1, 1) 


sein, wobei k& eine von der Leitfiihigkeit des Mediums abhingige Kon- 
stante bedeutet. Dabei bestehen zwischen r; und r die Beziehungen: 











Abb. 1. Erklairung im Text. 


n=V(e-aP+ yb +e—G) taattyttat. 
Daraus folgt: 


14 : [1- “ (ae+by+¢2)+ - (at+b2+e3)]." (1, 2 


Wenn der Aufpunkt Pin einer geniigend grossen Entfernung von der 
Zelle steht, lisst sich die Beziehung (1, 2) in folgende konvergente 
Reihe entwickeln, nimlich: 

3.8 (1 az+by+ez .1a2+b?+¢? 

= + S +, ee 
yy r 2 r 
+ 3 (azt+bytez? ) 
2 aa ? 








Wird diese Gleichung in (1, 1) eingesetzt, so ergibt sich: 


_- kf2x y F4 
Ox — det ror > eia;+ = > eb+ > Lee] 
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Das erste Glied der rechten Seite muss wenigstens bei der Zelle ver- 
schwinden, weil die Summe aller Ladungen nach dem Prinzip der 
Elektroneutralitit immer gleich Null sein-muss. Das zweite Glied ist 
auf die dipolartige Asymmetrie der Zelle zurtickzuftihren, wobei der 
Moment des sogenannten Dipols der Zelle folgende Komponenten be- 
sitat, wie aus obiger Beziehung ohne weiteres zu entnehmen ist: 


M=Teity = Ved, und w= Dery. 
Wird die x-Achse so gewihlt, wie sie mit der Richtung des Dipolmo- 
mentes tibereinstimmt, so bekommt das Potential @ folgenden Aus- 
druck: 0= = =, cosd, (1, 4) 
wobei # den Winkel zwischen der Richtung des Dipols und der Linie, 
welche durch P und die Mitte des Dipols geht, darstellt. 

Die tbrigen Glieder der Gleichung (1, 3}kommen hierbei kaum in 
Frage, denn der dadurch bedingte Anteil des Potentials nimmt mit der 
dritten Potenz der Entfernung umgekehrt proportional ab, so-dass er 
bei der Ableitung des Hirnpotentials von der Oberfliiche der Kopfhaut 
weit im Hintergrund steht. 


2. Potentialfunktion an der Oberfliche der Kopfhaut. 


In Anbetracht, dass eine elektrische Asymmetrie beim Nerven 
und Muskel ohne Ausnahme im Lingsschnitt des Zellkirpers besteht, 
diirfen wir annehmen, dass die dipolartige Asymmetrie bei den Pyra- 
midenzellen in der Grosshirnrinde zwischen ihrer Spitze und Basis ent- 
steht. Da die Pyramidenzellen ihrerseits annihernd senkrecht zur 
Rindenoberfliche gerichtet sind, wie die Histologie lehrt, so muss der 
Dipol der Zelle auch nahezu senkrecht zur Rindenoberfliiche gerichtet 
sein. 

Die Dicke der Grosshirnrinde betriigt durchschnittlich nur etwa 
3 mm, so dass sie gegen den Abstand zwischen dem Aufpunkt und der 
Rinde ohne grossen Fehler vernachliissigt werden darf. Wir diirfen 
somit statt der gewohnlichen Zelldichtigkeit, d.h. die Anzahl der Zel- 
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len in einem Einheitvolumen von der Flichendichte sprechen, welche 
die Anzahl der Projektionen aller Zellen in der ganzen Dicke der 
Rinde auf eine Einheitoberfliiche der Rinde bedeutet. 

Wir wollen eine Nervenzelleeinfach- Nn 


heitshalber zuniichst als einen statischen 
Dipol betrachten, indem wir die zeitliche 
Schwankung des Dipolmomentes vor- 
liufig ausser Acht lassen. Wenn der 
Abstand zwischen dem Aufpunkt P und 
einem Punkt O der Rinde mit r, der 
Winkel zwischen PO und der Normalen 
ON mit @ und der durchschnittliche 
Wert des Dipolmomentes in diesem Rin- 
denbezirke mit » bezeichnet wird(s.Abb. Abb.2. ON: Die Normale an 


2), so ist das durch eine Zelle bedingte cimem Punkt O der Rindeneber- 
fliche. P: Der Aufpunkt, d.h. die 


Potential nach dem Gesagten gleich #4 Lage der differenten Elektrode 
Yr” an der Oberfliche der Kopfhaut. 


cos@ und somit muss das Flichenelement 4: Flichenelement an 0. dQ: 
ds zum Potential an P folgendes beitra- D° *™™Uche Winkel fir ds, 
gen, nimlich: 
ke, 0 
do = Mucscos | (2, 1) 
wobei ¢ die Flichendichte der Zellen in diesem Bezirke bedeutet. 


Da ds 0080 eben dem riumlichen Winkel d2 entspricht, der mit 





seinem Scheitelpunkt an P tiber ds steht, kann man die Gleichung (2, 
1) in 

dQ=kepd2 (2, 2) 
umschreiben. 

In der Anatomie teilt man die Grosshirnrinde in eine Anzahl der 
Regionen ein, die sich je nach cytoarchitektonischen Befunden wie 
Zellarten, -dichtigkeit, -lagerung usw. von einander unterscheiden. In 
analoger Weise diirfen wir vom elektrophysiologischen Standpunkte 
aus die Rinde in mehrere Regionen einteilen, die jede fiir sich eine be- 
stimmte Zelldichtigkeit und einen durchschnittlichen Dipolmoment 
besitzen. Es liegt nahe, dass zwischen diesen elektrophysiologischen 
und cytoarchitektonischen Einteilungen der Rinde eine gewisse Be- 
ziehung besteht, denn der Dipolmoment an sich muss mit den morpho- 
logischen Eigenschaften der Zelle innig verbunden sein. 
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Auf jeden Fall diirfen wir o und » als konstant betrachten, solange 
wir unter den so entstandenen elektrophysiologischen Regionen nur 
auf irgendeine wie z. B. auf die i-te unser Augenmerk richten, und da- 
bei lisst sich die Gleichung (2, 2) ohne weiteres integrieren zu: 

0,=kop,2,. (2, 3) 
Daraus folgt, dass das durch die ganze Rinde :bedingte Potential an 
P: 

~= p> 0,= kdoy,2, (2, 4). 
ist, vorausgesetzt die Anzahl der elektrophysiologischen Regionen ist 
s. Es sei hierbei nachdrticklich betont, dass die listigen Windungen 
der Hirnoberfliche, die das elektrische Verhalten der Rinde einer 
theoretischen Behandlung kaum zugiinglich erscheinen liessen, bei 
dieser Theorie gar nicht in Frage kommen. Der Grund dafiir sei im 
folgenden erwihnt, 

Wenn man mit der dick ausgezogenen Kurve A R,R, B in Abb. 3 
die Windungen der i-ten elektrophysiologischen Region ausdriicken 
darf, so hat man nur der 
Grundfliiche AB der Region 
Rechnung zu tragen, um den 
hierher gehiérigen rium- 
lichen Winkel 2; zu ermit- 
teln. Denn ein Kegel, der 
seine Spitze an P und einen 
kleinen Scheitelwinkel hat, 
schneidet die Rindenober- 





Abb. 3. Schematische Darstellung der Gros- 
shirnrinde. Ausgezogen gezeichnet sind die 
Windungen einer elektrophysiologischen Re- fliiche ausserhalb des riium- 
gion AB. P: Der Aufpunkt an der Oberfliche lichen Winkels 2 immer an 
der Kopfschwarte. 


einer geraden Anzahl der 
Punkte wie z.B. R, und #, in Abb. 3, und die riumlichen Winkel an 
diesen Punkten heben sich paarweise auf, weil sie gleiche absolute 
Werte aber entgegengesetzte Vorzeichen besitzen. Man braucht also 
die mannigfaltig gestalteten Windungen nicht einmal in Erwiigung 
zu ziehen, was eine sehr wertvolle Vereinfachung des Problems dar- 
stellt. 


3. Korrektion der Potentialfunktion in bezug auf 
die Zellorientierung. 


In obiger Erérterung wurde einfachheitshalber angenommen, dass 
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alle Rindenzellen genau senkrecht zur Rindenoberfliiche gerichtet 
sind, aber dies ist in Wirklichkeit nicht streng der Fall. Nach meiner 
vorausgehenden Arbeit” richten sich die Rindenzellen nach demselben 
Gesetz, welches fiir die Orientierung der elektrischen Dipole in einem 
elektrischen Feld gilt. Bezeichnet man mit @ den Neigungswinkel 
oder den Winkel zwischen der Liingsachse der Zellen und der Nor- 
malen an der Rindenoberflache, so wird die Anzahl der Zellen, die den 
Neigungswinkel zwischen 8 und @+ 46 besitzen, durch folgende For- 
mel gegeben, niimlich: 
dN=AeK e030 dQ, (3, 1) 

wobei A und K je eine Konstante sind, und d2=2zsiné dé, 


Da die normale Komponente eines Dipolmomentes gleich pcos? 
ist, muss der Mittelwert derjenigen aller Zellen durch: 


2xf 4. cos0 sind AeX cos0 dd ‘ 
z=, _________=,feothK--2) (3,2) 
2zrf A sind eX cosd dA 
0 





gegeben werden. In Anbetracht, dass der Faktor (coth K- x) immer 
kleiner als 1 ist, kann man sagen, dass der Dipolmoment, in Wirklich- 
keit immer mehr oder weniger schwicher wirkt, als im idealen Fall, 
wo alle Zellen genau senkrecht zur Rindenoberfliiche gerichtet. wiiren. 

Dieser Faktor betriigt nach meiner Untersuchung 0,950 fiir Area 
parietalis, 0,952 ftir Area striata, 0,951 fir Area peristriata, 0,956 fiir 
Area frontalis, 0,958 fiir Area supratemporalis und 0,964 fiir Area 
praecentralis; also zeigt sich kein grosser Unterschied je nach den 
Rindenregionen, so dass man fiir die ganze Rinde von dem Durchsch- 
nittswert aller obigen, nimlich 0,955 Gebrauch machen kann. Man 
muss, streng genommen, in der Theorie durch den so korrigierten 
Wert 0,955 » ersetzen, und somit. nimmt die Potentialfunktion fol- 
gende Form an: , 


D=0,955 kS 42; : (3, 3) 
i=1 


4. Nervenzellen als dynamische Dipole. 


Um den Sachverhalt mit den Eigenschaften der a-Wellen in Ein- 
klang zu bringen, mtissen wir nunmehr annehmen, dass der Dipolmo- 
ment mit einer bestimmten Periode von etwa 1/10 Sek. zeitlich sch- 
wankt. Dies ist vom physiologischen Standpunkte aus dahin zu 
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deuten, dass die Erregung von einem Pol der Zelle nach dem anderen 
hin wiederholt fortgeleitet wird, so dass die Zellmembran an beiden 
Polen abwechselnd depolarisiert wird, wie es etwa beim Herzmuskel 
der Fall ist. 
Es sei einfachheitshalber vorliufig angenommen, dass diese 
Schwankung sinusfiérmig vor sich geht, etwa folgendermassen : 
p(t)=z sin (wt + ¢), 
wobei ¢ die Zeit, ¢ den Phasenwinkel bedeutet, und w=2z/, wenn f die 
Schwingungszahl darstellt. Eine derartige Sinusschwankung lisst 
sich nach der Theorie des. Wechsel- 
jy stroms mit einer komplexen Zahl wie 
Q(z,y) 2=x2+jy ausdriicken, worin x und y 
je eine reelle Zahl sind, und 7?=—1 
B ist, Triagt man den reellen Bestandteil 
x als Abszisse und den imaginiiren y 
xX als Ordinate auf, so entsteht eine 
Zahlenebene oder’ Gausssche Ebene 
(Abb. 4),-in welcher die Amplitude der 
Schwankung gleich’ Yz*+* und ihr 
Phasenwinkel gleich tan~y/x ist. 

Abb. 4. Zahlenebene fiir die elek- Da die Elementarschwankungen 
trische Schwankung einer Nerven- nach der Annahme eine gemeinsame 
zelle in der Grosshirnrinde. : Periode besitzen, muss die resultierende 
eh 9 ee Welle, nimlich die a-Welle auch sinus- 
formig sein und gleichfalls uns gestatten, sie mit einer anderen komp- 
lexen Zahl Z=X+jY symbolisch auszudrticken. Um das Verstindnis 
zu erleichtern, wollen wir den Phasenwinkel ¢ vorliufig als konstant 
betrachten. Dann ergibt sich aus Abb. 4: 








xr=p COs ¢ (4, 1) 

y=¢ sin ¢. (4, 2) 
Andererseits aus Gleichung (3, 3) ergeben sich die beiden Bestandteile 
des a-Vektors: 


X=0,955 k } 97;2,, (4, 3) 
i=1 

Y=0,955 k S ay,9;. (4, 4) 
i=l 


Wenn die Sinusform der Elementarwellen auch in obiger Erérterung 
angenommen worden ist, so stellt dies keine unentbehrliche Annahme 
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fiir unsere Theorie dar, denn eine beliebige periodische Schwankung 
lisst sich nach Fourier in eine Anzahl der Sinuswellen analysieren. 
Bei der Fourier schen Analyse einer bestimmten periodischen Sch- 
wankung stehen die Amplituden aller harmonischen Wellen und die 
der Grundschwingung in einer bestimmten Beziehung zueinander, 
und dieser Umstand gestattet uns, aus dem Verhalten der Grundsch- 
wingung auf das der anderen harmonischen Wellen zu schliessen, es 
sei denn, dass sich die Schwankungsform andert. Aus diesem Grund 
braucht man der theoretischen Behandlung nur die Grundschwingung, 
eine Sinuswelle zu unterziehen, solange man der Elementarschwan- 
kung der Nervenzellen eine bestimmte Schwankungsform zuschreiben 
darf. 


5. Statistische Behandlung des Problems unter Beriick- 
sichtigung der Zufialligkeit der Phase. 


Wir haben in obiger Erérterung einfachheitshalber allen Ele- 
mentarschwankungen dieselbe Phase ¢ zugeschrieben, wollen aber im 
folgenden sie als ganz zufillig betrachten. Da der Phasenwinkel alle 
Werte von o bis zu 2z gleich hiufig annehmen kann, so ist der reelle 
Bestandteil des Elementarvektors z im Mittel: 


2x 
as. fSenafe doe ft 
poms 5 feos yp dg= 5 
0 


a= , (5, 1) 
und in gleicher Weise ergibt sich der imaginire Bestiindteil : 


2 
oo i See ae 
y= fein gdy= 9 


0 
oe UL = 
y= 475 (5, 2) 


wobei das Vorzeichen von z oder y ganz beliebig entweder positiv oder 
negativ sein kann. Wir wollen uns zuniichst mit der Frage befassen, 
in welchem Zahlenverhiiltnis der positive und negative x bzw. 7 am 
haufigsten vorkommen. Ist die Anzahl der Zellen, die den positiven 
baw. y haben, N, und die der Zellen mit dem negativen x bzw. y 
gleich N,, so muss die gesamte Anzahl der aktiven Zellen N gleich 
N,+N, sein. Da die beiderartigen Vorzeichen gleich wahrscheinlich 
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sein sollen, ist die Wahrscheinlichkeit des Ergebnisses N,, N, gleich: 


1\X N! _/1\% N! 
Wrom=(>) wime-(2) wrwopr , ©) 
Sie sind am griéssten, wenn 


din Wn,, n—-ny 


aN =0 ist. 





T\N 
Nach der Stirlingschen Formel N!= 7/27N (+) ist zu schreiben: 
ln Wy, N-Ny= Ny, (In Ny —1) + (N—)) (n(N—N,)—1) 


dinWny, n-n; 





und aus aN. =0 ergibt sich ohne weiteres: 
1 
a ae (5, 4) 
> ae a) ¢"o 2 ane ’ 


Der wahrscheinlichste Zustand ist also der, dass positive und negative 
Bestandteile.in gleicher Zahl auftreten, oder dass keine elektrische 
Schwankung von aussen her wahrnehmbar ist. Das ist ganz ahnlich 
wie beim Max wellschen Geschwindigkeitsgesetz, wo die wahrschein- 
lichste Geschwindigkeit Null ist. Ahnlich wie dort interessieren wir 
uns nicht nur fiir den wahrscheinlichsten N,-Wert selbst, sondern ins- 
besondere auch fiir die N,-Werte, die in der Nahe des wahrscheinlich- 
sten liegen. Aus diesem Grund entwickeln wir die Funktion (5, 3) in 


der Umgebung von N,= aN. Wir suchen die Wahrscheinlichkeit da- 
fiir, dass N=5N+ 4, N, somit gleich 5M —Aist. Durch Einsetzen 
in (5, 3) erhalten wir: 





myn gaMa(s) Cw ys (Fay 





2t4)' \e 
woraus durch Auswerten auf Grund der Stirlingschen Formel wird: 
222 
lnW~— V 
_2 
Es wird somit W,=conste %. (5, 5) 


Zur Ermittelung der Konstanten in (5, 5) bentitzen wir den Umstand, 











288 K. Motokawa 


+4N 
dass J W,dd=1 sein muss, indem ja die Wahrscheinlichkeit dafiir, 
oe N N 
dass N, zwischen o und +N und darum 4 zwischen —-> und +- 


2 2 
fillt, gleich 1 sein muss. Wenn WN gross genug ist, kinnen fiir die 
Grenzen —oo und + gesetzt werden, ohne dass der Wert des Inte- 
grals sich merklich indert. Es kommt dann: 


ae ¥ f_- neil 
const { e N di=1=const Vxfe dx=const V/* y/x; 


—2 


“7 . 2a 
const=\/ 5 und aus (5, 5) wird: m=)5 e-N_ oder 


+ 
iNZ 





pegs ings , 
Widi=,/ x e-N da (5, 6) 
+ 7 


Um die Wahrscheinlichkeitseigenschaft den Beziehungen (4,3) und 
(4, 4) zu verleihen, ersetzen wir x und y in ihnen durch die oben er- 


haltenen Mittelwerte x und y, namlich + ”, indem wir den Um- 


stand in Erwiigung ziehen, dass +—“~ und ——/— in dem Verhiltnis 
¥2 v¥2 


N,: N, vorkommen. Dann werden sie: 


_y_ 0,955% Mor VN oS 
i=f= v2 (acy, Wty) S22 
und weiter durch die Abkiirzung: 


0,955.4 ¥ 
= :42, 
B vy2 2 it ’ (5, 7) 
und in Anbetracht der Beziehung: 
- Sie 
N,—-N; (3 +2)-(3N-4) _@ - 


. Mee, 71 —\"9F 
(3¥+2)+(5N-2) 


werden sie vereinfacht zu: 











——-~ 
Xx=Y=--. (5, 8) 


Wird diese Beziehung in (5, 6) eingésetzt, so ergibt sich die Wahr- 
scheinlichkeit daftir, dass der reelle Bestandteil des a-Vektors zwi- 
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schen X und X+ dX liegt, und auch die dafiir, dass der imaginire zwi- 
schen Y und Y + d¥ liegt, in folgender Weise, nimlich: . 


; Pr 1 N _x: - 
Wrlk=% we. e a dX, (5, 9) 
= rv 1 N oanwe 
Wea = pew" ay. (5, 10) 


Da X und ¥ voneinander unabhingig sind, wird die Wahrscheinlich- 
keit daftir, dass die beiden Zustiinde gleichzeitig auftreten, durch 
das Produkt der entsprechenden Wabhrscheinlichkeiten gegeben. 
Man hat dann: 
WxWydX dY= Si oO TYG (5, 11) 

Um eine messbare Grisse wie z.B. die Amplitude A der a-Wellen in 
die Theorie einftihren zu kénnen, benutzen wir die Beziehungen : 

X*4+¥?=A* und dX dY=2zAdA, und aus der Gleichung (5, 11) 
erhalten wir ohne weiteres die Wahrscheinlichkeit daftir, dass die 
Amplitude zwischen A und A+dA liegt: 


W,dA= ae eR dA oder 

W,dA=2h* Ae-¥ “dA, (5, 12) 
wobei 1?= - gesetzt wurde. Aus dieser Beziehung und ber Gleich- 
ung (5, 7) geht hervor: 


ae 2. Cen (5, 13) 
0,955 k > a,;2; 
i=1 


Wir haben in dieser Weise die vorher nur formal abgeleitete Formel 
auf statistisch-mechanischem Wege erreichen kénnen, und die Kon- 
stante h ist mit einigen gut definierten Gréssen sehr klar ausgedriickt 
worden. 


Schlussbetrachtung. 


Wenn die oben abgeleitete Formel (5, 12) fiir die a-Wellen ohne 
weiteres gilt, muss der Funktionszustand der Nervenzellen der Rinde 
in der Konstante A seinen Ausdruck finden. Andererseits steht die 
Konstante h mit dem arithmetischen Mittel A der Amplituden der a 
-Wellen in einem bestimmten Zusammenhang, denn: 
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; (6,1) 


ons 'Ate-P Adda VV, 
A=2if Ate *dA=¥ 

0 
Das arithmetische Mittel, welches eine experimentell leicht ermittel- 
bare Griésse darstellt, kann uns den Funktionszustand der Nervenzel- 
len am besten kundgeben. Wird die Beziehung (5, 13) in (6, 1) einge- 
setzt, so ergibt sich: 


0.955 zk S oy2, 


Bi i 
2YN 





(6, 2) 


Diese Relation gestattet uns, kennenzulernen, in welchem Zusammen- 
hang die a-Wellen (das arithmetische Mittel ihrer Amplituden) mit 
den physikalisch-chemischen und biologischen Eigenschaften der Ner- 
venzellen stehen. 






1. Verteilung der Q,A 
a-Wellen tiber die 
Kopfschwarte. 


Der riumliche Winkel 2 
in Gleichung (6, 2) hingt von 
der relativen Lage der dif- p 
ferenten Elektrode gegen die 
Grunflichen (z.B. AB in Abb. 

5) der elektrophysiologischen 
Rindenregionen ab. Dies Ver- 
hiltnis ist in Abb. 5 schema- 
tisch dargestellt, wobei der 
Einfachheit halber nur eine 
Region verzeichnet ist. Wenn 
die differente Elektrode ent- 








a 1 
RBR B f 








lang der Sagittallinie des 
Kopfes etwa von hinten nach 
vorn verschoben wird, indem 
die indifferente Elektrode an 
einem indifferenten Ort wie 
Ohrlippchen festgehalten ist, 
so wird sich der raéumliche 
Winkel in charakteristischer 


Abb. 5. Ein Schema fiir die Verteilung der 
«-Wellen (Mittelwert ihrer Amplituden) tiber 
die Kopfschwarte (oben) und das Erklarungs- 
schema hierfiir (unten). Eine elektrophysio- 
logische Region ist mit einer ausgezogenen 
Kurve gezeichnet. Mit P,, P,,...... sind die 


jeweiligen Lagen der Elektrode und mit AP,B, 


AP, B, preege die entsprechenden riumlichen 
Winkel angezeigt. 
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Weise veriindern, wie folgt: Eristan P, in Abb. gleich Null, nimmt 
aber mit der Verschiebung der Elektrode nach vorn allmihlich zu, 
erreicht ein Maximum an P, und verkleinert sich wieder, um schliess- 
lich an P, zu verschwinden. Rtickt die Elektrode weiter vorwiirts, so 
nimmt er merkwiirdigerweise wieder zu und in dieser Weise wird eine 
markante Furche an P, gebildet, wie im oberen Diagramm in Abb. 5 
veranschaulicht ist. 

Genau so verhilt sich das arithmetische Mittel der a-Wellen, weil 
es mit dem riiumlichen Winkel proportional ist, wie aus Gleichung (6, 
2) ohne weiteres hervorgeht. Besonders hervorzuheben ist aber, dass 
die Verteilung des Hirnpotentials tiber die Kopfhaut nicht stetig ver- 
liuft, wie man vermeinen mag, sondern eine ziemlich scharfe und tiefe 
Furche aufweisen kann. Der experimentelle Beweis hierfiir ist schon 
von Rubin® erbracht worden, ohne dass ihm selbst die Frucht seines 
Ergebnisses zur richtigen Erkenntnis gekommen ist. Dies Verhiiltnis 
hat weiter in unserem Institut eine noch eingehendere Bearbeitung 
erfahren und wird in der nichsten Zukunft ausftihrlich mitgeteilt 
werden. 


2. Abhingigkeit der a-Wellen vom Dipolmoment 
der Nervenzellen. 


Die Aktivitit der Rindenzellen muss durch innere und dussere 
Reize in verschiedener Weise beeinflusst werden; bei einer vollkom- 
menen Ruhe der Zellen muss ihr Dipolmoment natiirlich gleich Null 
sein und bei ihrer gewéhnlichen Aktivit&t einen bestimmten Wert besit- 
zen. Er kann aber bei gesteigerter Funktion eine Verringerung erfah- 
ren, indem die Zellmembran infolge der starken Erregung tberall 
gleichmissig depolarisiert wird. Wir haben allen Grund anzuneh- 
men, dass die Rindenzellen zur dauerhaften Depolarisation, was das- 
selbe ist, zur Verringerung des Dipolmomentes mehr neigen, als Ner- 
ven- und Muskelzellen, denn die Reaktionsgeschwindigkeit der erste- 
ren muss, von verschiedenen Standpunkten aus betrachtet, viel kleiner 
sein, als die der Nerven und Muskeln. 

Die allgemeine Verringerung des Dipolmomentes wird eine Hem- 
mung der a-Wellen bewirken, die bei psychischer Erregung immer in 
Erscheinung tritt. Die beiden Vorgiinge sind bei unserer Theorie in 
folgender Weise miteinander quantitativ verbunden, wie aus Gleich- 
ung (6, 2) und (6, 3) ohne weiteres hervorgeht: 
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3A aA 


- 04 
dA=- djt,+ Opts dj, + omy 


Ofy 

0,9555/zk 
sali 9 dil (6,2 ,d py + 6.2.0 tg + 0,250 pty + +++* ) 6,3) 
und diese Relation zeigt, dass die Hemmung der a-Wellen mit der 
Verringerung des Dipolmomentes proportional vor sich geht, wobei 
der Proportionalitiitsfaktor aus der Flichendichte o, dem riiumlichen 
Winkel 2 usw. zusammengesetzt ist. Da der riiumliche Winkel von 
der Lage der Elektrode abhiingt, wie oben erliutert, so bewirkt eine 
Veriinderung des Dipolmomentes nicht immer die entsprechende Ver- 
inderung der a- Wellen sondern kann unter Umstinden ganz wirkungs- 
los bleiben; z.B. wenn die Veriinderung des Dipolmomentes nur auf 
eine einzige wie z. B. auf die 1-te Region beschriinkt bleibt, und die 
Elektrode so gelegt wird, wie der hierher gehirige riumliche Winkel 
gleich Null ist, so kann sie keine Veriinderung der a-Wellen mehr 
verursachen, denn durch Einsetzen folgender Beziehungen in die 
Gleichung (6, 3): 
2,=0 fiirendlichen dy,, dy.=dy,=du=------ = 


erhalt man: dA=o0. 


djtz+ eeeeeeees 






































Man muss also angesichts dieses Verhiiltnisses die A bleitungselek- 
trode auf eine geeignete Stelle legen, um die Veriinderung an einem 
beschriinkten Rindengebiet elektrenkephalographisch kennenzulern- 
en. Man hat aber bisher stillschweigend angenommen, dass je niher 
die Elektrode dem zu untersuchenden Gebiet der Rinde steht, desto 
deutlicher sich die Verinderung dieses Gebietes elektrenkephalogisch 
aufnehmen liesse, was jedoch nicht immer der Full ist; wie in Abb. 5 
dargestellt ist, macht sich die auf den Hinterhaupt beschrinkte elektri- 
sche Veriinderung bei einem daran angrenzenden Teil des Kopfes wie 
P, oder P, nur schwach oder gar nicht, bei einer davon weit entfernten 
Stelle wie P, viel deutlicher bemerkbar. Diesem Verhiltnis muss ins- 
besondere bei der diagnostischen Anwendung der Elektrenkephalo- 
graphie immer Rechnung getragen werden. 


3. Abhingigkeit der a-Wellen von der Anzahl 
der aktiven Zellen. 


Man mag sich leicht zu dem Gedanken verleiten lassen, dass die 
elektrische Ausserung des Gehirns ohne weiteres lebhafter werde, 
wenn die Anzahl der elektrisch aktiven Nervenzellen etwa infolge der 
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psychischen Erregung zunimmt. Dies ist in meisten Fallen wohl der 
Fall, ‘aber auch das Gegenteil kann jedoch unter Umstiinden ein- 
treten, wie im folgenden auseinandergesetzt wird. 

Wir wollen aus folgendem Grund nur einen solchen Fall behan- 
deln, wo sich ausschliesslich die Dichtigkeit der aktiven Zellen ver- 
iindert, ohne dass der Umfang der elektrophysiologischen Regionen 
oder, genauer ausgedrtickt, ihr riiumlicher Winkel eine Veriinderung 
erfihrt. Dies ist kein spezieller Fall, sondern alle Fille, in denen 
irgendeine Veriinderung in der Anzahl der aktiven Zellen eintritt, 
darf man tiberhaupt in dieses Schema zusammenfassen, denn Erweite- 
rung bzw. Verengung der aktiven Rindenregion darf man so auffas- 
sen, dass die Zelldichtigkeit der erweiterten bzw. verengten Bezirke 
eine Zunahme von Null bis auf einen bestimmten Wert oder umge- 
kehrt eine Abnahme von einem bestimmten Wert bis zu Null erfahren 
hat. 

Bezeichnet man mit NV; und F; die Zellzahl resp. den Flachenin- 
halt der i-ten Rindenregion, so gelten die Beziehungen: 


dA= at da 0+ 5— as ny +2- = ~ da, ofp ceceee (6, 4) 
misuse Seckis (6, 5) 

wobei o,F;=N, (i=1, 2, 3,-+++++++ ). 
Daraus folgt: a wat (6, 6) 


Mit Hilfe dieser oe und der Gleichung (6, 2) lisst sich das 
partielle Differential ° — 4 ohne weiteres ermitteln: 


i 








OA 0,955 V xk 4,2; 0,955 VaR Zone, an? 
‘00; 2VN 2 aa; 
Q a6, 
-2(. mes x): (6, 7) 
2 19; 
Daraus folgt: 
dA_ if _wa®;, 1 Ni\ 4; 
A =2 oe 2N (6, 8) 
Fm (ie | 2; 


Dieser etwas komplizierte Ausdruck zeigt uns, wie gross die prozen- 
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tuale Veriinderung der a-Wellen gegen die der Zelldichtigkeit ist. 
Diese Beziehung wollen wir unter etwas vereinfachten Bedingungen 
auseinandersetzen. 

i) Falls nur eine einzige Rindenregion aktiv ist, d.h. s=1 in (6, 
8), so muss: 


.Q. N; : : - , s 
ae = dd 1, oi =1 sein, und dadurch wird die Gleichung (6, 8) 
> p02; 7 
i=1 
vereinfacht zu: 
dA 1 da . ¢ 
7" => (6, 9) 


Also ist die prozentuale Veriinderung der a-Wellen unter dieser Be- 
dingung 1/2 -fach so gross wie die der Zelldichtigkeit. 

ii) Wenn nur zwei Regionen aktiv sind und die Veriinderung 
der Zelldichtigkeit nur auf eine der beiden Regionen beschriinkt ist, 
d.h. s=2, du,=o0, so besteht die Beziehung: 
dA (fe 3 oe +) do, 
A (NAME +e, 2 N/ o,° 

Unter dieser Bedingung kann man die riiumlichen Winkel 2, und 
2, je nach Wahl der Elektrodenlage verschieden bewerten; wird sie 
so gewihlt, wie2, verschwindet, so veriindern. sich die a-Wellen, mit 
dem Fall (i) tibereinstimmend, im gleichen Sinne wie die Zelldichtig- 
keit. Im Gegensatz dazu bei der Elektrodenlage, bei der 2, versch- 
windet, nimmt die Beziehung aber folgende Form an, nimlich: 

dA 14, a, 

i, aw 
Dies zeigt an, dass eine Zunahme der Zellzahl eine Hemmung der a- 
Wellen verursacht und umgekehrt, was allerdings eine paradoxe Er- 
scheinung ist. In dieser Weise kann dasselbe Ereignis im Gehirn je 
nach der Elektrodenlage bald zu einer Hemmung bald zu einer Steige- 
rung der a-Wellen fiihren. In Wirklichkeit werden die oben ange- 
fiihrten Faktoren und andere in verschiedener Weise miteinander kom- 
biniert einwirken, so dass sich das Elektrenkephalogramm im allge- 
meinen nicht leicht deuten lisst. 








(6, 10) 


Zusammenfassung. 


Die Erscheinungsweise der a-Wellen wurde vom statistisch-me- 
chanischen Standpunkte aus untersucht. 
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stetig verlaufen muss. Dies Verhiiltnis interresiert uns umso mehr, 
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1. Es wurde der Nachweis daftir analytisch erbracht, dass sich 
die Nervenzellen der Grosshirnrinde als elektrische Dipole betrachten 
lassen, von denen der Dipoimoment in der Richtung der Liingsachse 
der Zellen gerichtet ist und mit einer bestimmten Periode zeitlich 
schwankt. 

2. Die ganze Grosshirnrinde wurde in eine Anzahl der elektro- 
physiologischen Regionen eingeteilt, denen je ein bestimmter durch- 
schnittlicher Dipolmoment und eine bestimmte Zelldichtigkeit zukom- 
men. Es wurde nachgewiesen, dass die elektrische Schwankung an 
einem Punkt der Kopfhaut mit dem Produkt aus dem Dipolmoment 
der Zellen, der Zelldichtigkeit und dem riiumlichen Winkel propor- 
tional ist, der mit seinem Scheitelpunkt an der differenten Elektrode 
auf der Kopfhaut iiber die in Frage stehende Rindenregion steht. 

3. Die Phase der Schwankung des Dipolmomentes wurde als 
ganz zufillig angenommen und folgendes statistisches Gesetz in bezug 
auf die Erscheinungsweise der a-Wellen abgeleitet, nimlich: 

z W=2h*Ae—"4'dA, 
wobei W die Wahrscheinlichkeit dafiir bedeutet, dass die Amplitude 
der a-Wellen zwischen A und A+dA liegt, / ist andererseits aus ver- 


schiedenen physiko-chemischen, cytoarchitektonischen und physio- 
logischen Griéssen zusammengesetzt, wie folgt: 


h=__ =. —a ee ee 
0,955 k S 40,2; 
i=1 


wobei V die gesamte Anzahl der aktiven Nervenzellen, k eine Kon- 
stante in bezug auf die Leitfihigkeit des Mediums, s die Anzahl der 
elektrophysiologischen Rindenregionen, 4; den Dipolmoment der i- 
ten Region, o, ihre Zelldichtigkeit, 2; ihren riumlichen Winkel und 
0,955 den Korrektionsfaktor in bezug auf die Zellorientierung be- 
deutet. 

4. Das zeitliche Mittel A der Amplituden der a-Wellen hiingt 
von den oben genannten Faktoren in folgender Weise ab, nimlich: 


0,955% Vz ¥ w0,2, 
i=1 


jen 
2VN 


Auf Grund dieser Beziehung wurde die Verteilung der a-Wellen iiber 
die Kopfschwarte diskutiert, und der Schluss gezogen, dass sie un- 
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als sich der experimentelle Beweis hierfiir leicht erbringen lisst. 

Es wurden auch die Hemmung und Férderung der a-Wellen, ins- 
besondere ihre Abhingigkeit von der Starke des Dipolmomentes und 
der Zahl der aktiven Rindenzellen diskutiert. 
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Uber den Mechanismus der Entstehung und Hemmung 
der <-Wellen des Hirnpotentials. 


Von 
K6iti Motokawa. 
(A ON HL —) 


(Aus dem IT. Institut der Physiologie der Tohoku Kaiserlichen 
Universitit, Sendai. 
Vorstand: Prof. Dr. K. Motokawa.) 





Einleitung. 


Ich habe in meiner vorausgegangenen Arbeit” die Nervenzellen in 
der Grosshirnrinde als elektrische Dipole betrachtet, deren Dipolmo- 
ment nach der Richtung der Liingsachse der Zelle gerichtet ist und mit 
einer bestimmten Periode zeitlich schwankt, und folgende statistische 
Formel abgeleitet, niimlich: 

n=2h?A Ne—"*4' dA, (1) 
wobei n die Hiiufigkeit der Amplitude der a-Wellen, welche zwischen 
A und A+dA liegt, N die gesamte Anzahl der beobachteten Amplitu- 
den, und h eine Konstante bedeutet, die ihrerseits aus einigen physika- 
lisch-chemischen und biologischen Konstanten der Zelle und des Me- 
diums in folgender Weise zusammengesetzt ist, niimlich: 

pa 
he 4, (2) 
0,955 k So; 44; 2; 
i=1 





wobei Z die gesamte Anzahl der elektrisch aktiven Zellen der Gross- 
hirnrinde, s die Anzahl der elektrophysiologisch eingeteilten Rinden- 
regionen, a; die ie hey Bt und #; den durchschnittlichen Dipolmo- 
ment in der i-ten Region, 2, den riiumlichen Winkel an der Ableitungs- 
stelle tiber die i-te Region ‘and 0,955 den Korrektionsfaktor in bezug 
auf die Zellorientierung darstellt. 

Die Giiltigkeit dieser Theorie ist von Motokawa und Mita” fiir 
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Elektrenkephalogramme, die durch die Stirn-Hinterhaupt-Ableitung 
gewonnen wurden, mit einer befriedigenden Ubereinstimmung der 
theoretischen Werte mit den experimentellen nachgewiesen worden. 
In Anbetracht, dass in der erwihnten Arbeit die Ableitungsbedingung, 
welche die Theorie in Anspruch nimmt, nicht streng erfiillt war, ver- 
suchte ich in vorliegender Arbeit mit der monopolaren Ableitung, 
welche der theoretischen Forderung Geniige leistet, einen noch siche- 
ren Beweis der Theorie zu erbringen. Es kam darauf an, insbesondere 
die Fragen zu beantworten, ob die theoretische Formel auch fiir das 
Elektrenkephalogramm im psychisch erregten Zustand der Versuchs- 
person ebenso befriedigend giiltig ist, wie fiir dasjenige im psychischen 
Ruhezustand, und welcher Unterschied der Gesetzmiissigkeit je nach 
den Rindenregionen zu finden ist. 


Versuchsmethodik. 
1. Registrierapparate. 


Da es sich um die zahlenmiissige Untersuchung der Amplituden der a- 
Wellen handelte, wurde eine hinreichend grosse Verstiirkung des Potentials in 
Anspruch genommen. Um diesem Anspruch Geniige zu leisten, wurde ein vier- 
stufiger Verstirker mit einer hinreichend grossen Verstirkung und Stabilitit 
konstruiert, dessen Schaltschema in Abb. 1 dargestellt ist. Er war in Bau und 
Verstiirkung dem von Mita® konstruierten aihnlich, besass aber eine bessere 
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Abb. 1. Schaltschema des Verstiirkers. 
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Stabilitat, die wahrscheinlich auf folgende Verbesserungen der Konstruktion 
zuriickzufihren ist: 

i) Es wurde von keinem variablen Widerstand Gebrauch gemacht, denn 
er hatte sich zu haufig als Quelle der Stérung erwiesen. ii) In den Oszil- 
lographkreis wurde kein Kondensator eingeschaltet, denn ein Elektrolytkon- 
densator in der Schaltung von Mita stellte auch eine Quelle der Stérung dar, 
und iii) einige Filterkreise wurden zugesetzt, um die listigen Schwankungen 
der Grundlinie in geeignetem Masse zu verringern. 

Bei der Kombination dieses Verstirkers mit dem Oszillographen von Y 0 ko- 
gawa (Schleife vom H-Typus) zeigte sich eine Voltempfindlichkeit von etwa 
1mm pro /V, die sich fiir die Registrierung der a-Wellen mit einer durchsch- 
nittlichen Amplitude von etwa 20 #V als recht geeignet erwies. 


2. Elektroden. 


Als indifferente Elektrode wurde eine Silberplatte von etwa 1 cm’ benutzt, 
die mit Kochsalzpasta ans Ohrlippchen der Versuchsperson angeklebt und mit 
Heftpflaster befestigt wurde.* Die verwen- 
dete Pasta war folgender Zusammensetzung, 
nimlich : Stirke 30g, NaCl 18g, Karbol 1g 
und Aq. dest. 100g. Die differente Elektrode 
bestand aus einem Silberstab mit einem Kali- 
ber von etwa 3 mm, und mit NaCl gesittigtem 
Agar-Agar, in welchem der Silberstab ein- 
gebettet war. Das Elektrodengefiss, d.h. ein 
Glasrohr mit einem Durchmesser von etwa 8 
mm wurde in einen Elektrodenhalter aus Hart- 
gummi angebracht, damit sie sich leicht an die 

Abb. 2. Differente Elek- 24 untersuchende Stelle des Kopfes befestigen 
trode. A: Mit NaCl gesiittigtes liess (s. Abb. 2). 

Agar-Agar. Ag: Silberstab. H: Um sich des elektrischen Kontakts zwi- 
Elektrodenhalter aus Hartgum- chen dem Agar-Agar der Elektrode und der 
ae a —_ eatin on hath Kopfschwarte zu versichern, wurde ein mit der 
Mit der gesittigten NaCl-Lisung : 
getrankter Wattepfropf. gesittigten NaCl-Lésung getriinkter Wattep- 
fropf dazwischen eingefiihrt, der bei jeder 
Anbringung der Elektrode sorgfaltig mit der NaCl-Lésung befeuchtet wurde. 
Eine zu grosse Beriihrungsfliche der Elektrode mit der Kopfschwarte ist natiir- 
lich fiir die lokale Ableitung des Potentials ungeeignet, aber eine zu kleine 
ist auch aus dem Grund abzuraten, als der elektrische Kontakt dabei sehr leicht 
eine Stérung erleiden kann. 

Nachdem der Kopf der Versuchsperson zuerst mit Seife und darauf mit 
Alkohol und Ather gereinigt worden war, wurde die Elektrode angelegt und 
mit einem Gummiband auf den Kopf derart befestigt, dass sie unter einem 








* Die Elektrode vom Ag-AgCl-Typus bringt keinen Vorteil, denn das AgCl schie- 
fert sich durch das Verfahren leicht ab. 
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geeigneten Druck aufs engste mit der Kopfschwarte in Beriihrung kam. Es 
wurden unter Umstinden mit dem Puls gleichzeitig schlagende elektrische 
Stérungen beobachtet, die aber durch eine geignete EKinstellung der Elektrode 
sogleich verloren gingen, was darauf hinweist, dass sie mit dem Aktionsstrom 
des Herzens nichts zu tun haben; sie wurden vielleicht in der Weise herbei- 
gefiihrt, dass der elektrische Kontakt zwischen der Elektrode und der Kopfsch- 
warte durch die mechanischen Bewegungen infolge der Gefisspulsation perio- 
disch verindert wurde. Aber die Bewegung der Elektrode an sich ist nicht 
immer fiir derartige Stérungen verantwortlich, sondern kann nur dann stérend 
wirken, wenn sie Verinderungen des Kontaktwiderstandes verursacht, worauf 
die Patsache hindeutet, dass keine Stérung bei einem Kranken mit einem 
Knochendefekt am Schidel beobachtet wurde, wenn die Elektrode auch eine 
deutliche, pulsatorische Bewegung aufwies. 


3. Messung des Elektrenkephalogramms. 


Da es sich um statistische Behandlungen der a-Wellen handelte, wurden 
etwa 300 Wellen fiir jedes Elektrenkephalogramm auf ihre Amplituden hin 
genau untersucht. Die Messung geschah in folgender Weise: Alle Tale der 
Wellen wurden in erster Linie mit einer Geradlinie aufeinander verbunden, 
und der vertikale Abstand vom Gipfel jeder Welle bis zur erwihnten Geradlinie 
wurde mittels einer Glasplatte, auf deren Oberfliche Millimeterskalen verzeich- 
net waren, genau gemessen. 

Sollte es auf eine sinusférmige Welle ankommen, so wiirde diese Grisse 
dem zweifachen der Amplitude entsprechen. Die a-Wellen sind aber nicht im 
strengen Sinne sinusférmig, und ausserdem ist ihre Form von Welle zu Welle 
etwas verschieden, so dass von der Amplitude im theoretischen Sinne keine 
Rede sein kann. Aber ich méchte die erwahnte Grisse als praktische Ampli- 
tude betrachten, weil sie sich im allgemeinen sehr einfach und genau abmessen 
lisst und somit als ein verhdltnismissig zuverlissiger Massstab fiir die Sch- 
wankungsgrisse betrachtet werden darf. 

Die so gemessenen Amplituden wurden ihrer Grésse nach in mehrere Grup- 
pen mit einem bestimmten Intervall eingeteilt, um eine Hiufigkeits- oder Ver- 
teilungskurve zu konstruieren. Das Intervall zwischen einzelnen Gruppen ent- 
spricht dA in der Theorie, darf also beliebig gewahlt werden. Das Intervall 
von etwa 3 mm oder 3 #V hat sich bei der Messungszahl von etwa 300 als 
geeignet erwiesen. 


Versuchserge bnisse. 


Um die eingangs aufgeworfenen Fragen auf einmal beantworten 
zu kénnen, wurden Elektrenkephalogramme fiir vier voneinander ver- 
schiedene Rindenregionen, nimlich Frontal-, Praecentral-, Parietal- 
und Occipitalregion in psychisch passiven sowie aktiven Zustinden 
der Versuchsperson registriert. In Abb. 4 sind einige Beispiele ver- 
anschaulicht. 
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Abb. 3. Hiaufigkeitskurven fiir die Amplituden der 
a-Wellen. Experimen telle Werte fiir den erregten Zu- 
stand sind mit weissen Kreisen und diejeni-gen fir den 
Ruhezustand mit schwarzen Kreisen ausgedriickt. Die 
ausgezogenen Kurven wurden alle mit theoretisch be- 


rechneten Werten gezeichnet. 





Mechanismus der Entstehung und Hemmung der a-Wellen 301 


Um die Ergebnisse 
fiir beide psychische 
Zustiinde miteinander 
vergleichbar zu ma- 
chen, wurde die Regi- 
strierung einmal im 
villigen Dunkel und 
das andere Mal im be- 
leuchteten Zimmer aus- 
gefiihrt, wobei die son- 
stigen Versuchsbedin- 
gungen in beiden Fal- 
len miteinander gleich 
gehalten wurden. Die 
Untersuchung wurde 
mehrere Male wieder- 
holt, und die Reprodu- 
zierbarkeit der Erge- 
bnisse hat sich in dieser 
Weise immerhin als be- 
friedigend erwiesen. 
Die Wirkung eines 
diusseren Reizes auf die 
a-Wellen klingt im 
allgemeinen mit der 
Zeit ab (Adaptation), 
und dies deutet darauf 
hin, dass sich der psy- 
chische Zustand de- 
mentsprechend zeitlich 
veriindert. Man darf 
das Ergebnis im so zeit- 
lich veriinderlichen Zu- 
stand nicht direkt mit 
der Theorie verglei- 
chen, denn der -psy- 
chische Zustand wurde 
in der Theorie als kon- 


stant angenommen oder wenigstens als frei von solch einer systemati- 


schen Veriinderung wie der Adaptation betrachtet, so dass man letztere 
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in irgendwelcher Weise ausschliessen musste. Nach Motokawa u. 
Mita kommt die Adaptation nicht mehr zustande, wenn die Aufmerk- 
samkeit der Versuchsperson dauernd an den Reiz gefesselt wird. Auf 
Grund dieser Feststellung versuchte ich in vorliegender Arbeit, die 
Aufmerksamkeit der Versuchsperson derart zu fesseln, dass ich sie auf 
einen auf der schwach beleuchteten Wandschirm gebildeten, fort- 
wihrend sich hin und her bewegenden Schatten achten liess, und dies 
Verfahren bewihrte sich in der Tat immer ausgezeichnet. 

Die theoretischen Werte der Hiiufigkeit fir die Amplitude lassen 
sich ohne Schwierigkeit aus Formel (1) berechnen, wenn die Konstante 
h bekannt gegeben ist. Sie steht andererseits zum experimentell leicht 
ermittelbaren arithmetischen Mittel der Amplituden in einer bestimm- 
ten Beziehung, wie im folgenden auseinandergesetzt wird. Das ari- 
thmetische Mittel A ist der Definition nach der Summe aller Amplitu- 
den dividiert durch ihre gesamte Anzahl gleich; nach obiger Ausdruck- 
sweise 4= nS 

N 
gesetzt und das Summierungszeichen durch Integralzeichen ersetzt, so 
ergibt sich ohne weiteres: 


. Wird n in Gleichung (1) in diese Beziehung ein- 


Dh?N [ Ate—VA dA 
natal a . VT od . h= Va 3 
A= , es | tie om * (3) 
Tabelle I. 


Héufigkeitsverteilung der Amplituden der a-Wellen fiir die Frontalregion. 





Haufigkeit der Amplituden 
Amplitude : 





oo eae Im passiven Zustand Im aktiven Zustand 
Beobachtet Berechnet Beobachtet Berechnet . 
1-3 26 21 | 55 51 
4-6 | 39 38 82 77 
7-9 48 47 68 72 
10-12 43 47 39 51 
13-15 } 33 43 13 28 
16-18 31 35 16 13 
19 - 21 25 26 5 5 
22-24 20 21 9 2 
25 - 27 12 ll 2 1 
28 — 30 6 6 4 0 
31-33 8 3 4 0 
34 -— 36 1 1 2 0 
37 - 39 1 1 0 0 
40 - 42 4 0 0 0 
43-45 2 0 | 0 
46-48 0 0 0 0 
49-51 1 0 1 0 
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Um die Giiltigkeit der Theorie zu priifen, muss man in erster Linie aus 
dem experimentellen arithmetischen Mittel A nach Beziehung (3) den 
Wert von A und darauf nach Formel (1) die Werte der Hiufigkeit 
fiir verschiedene Werte von A ermitteln, wobei dA dem Intervall der 
Gruppeneinteilung der Amplituden, hierbei 3mm gleichgesetzt werden 
soll. Die so berechneten Werte der Hiiufigkeit sind in Tabelle I mit 
den experimentellen Werten aerenemees eri 


F Abb. 4. Elcktrenkephalograiime aus edeeudainiats Sihdieabhdiioase. 
y F,f: Aus Frontalregion. Pr, pr: Aus Praccentralregion. Pa, pa: Aus 





j Parietalregion. 0,0: Aus Occipitalregion. Die grossen Buchstaben 
beziehen sich auf den psychischen Ruhezustand und die kleinen auf den 
erregten Zustand. Zeitmarkierung: 1/5 Sek. 
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Wie daraus ohne weiteres hervorgeht, stimmen die beiderartigen 
Werte nicht nur im psychischen Ruhe- sondern auch im erregten Zu- 
stand ziemlich befriedigend miteinander tiberein. Die Ergebnisse fiir 
verschiedene Rindenregionen sind in Abb. 3 graphisch dargestellt, 
wobei die experimentellen Werte fiir den erregten Zustand mit weissen 
Kreisen, diejenigen fiir den Ruhezustand mit schwarzen Kreisen und 
die theoretischen Werte mit ausgezogenen Kurven dargestellt sind. 
Aus diesen Ergebnissen lassen sich folgende Regelmissigkeiten ohne 
weiteres entnehmen : 

i) Das Maximum der Hiufigkeitskurve erfihrt durch psychische 
Erregung eine Verschiebung nach links. ii) Die theoretische Formel 
ist fiir die beiden psychischen Zustiinde mit annihernd gleicher Ge- 
nauigkeit gtiltig, indem nur die Werte von h/ in beiden Fillen vonein- 
ander verschieden sind. iii) Die Konstante h ist auch je nach den 
Rindenregionen verschieden. Wie Tabelle II zeigt, ist der Wert von h 
im psychischen Ruhezustand bei der Frontalregion am grissten und bei 
der Parietalregion am kleinsten, indem die Praecentral- und Occipital- 
region eine Mittelstellung einnehmen. Das geht darauf hinaus, dass die 
a-Wellen bei der Parietalregion am deutlichsten und bei der Frontal- 
region am schwichsten auftreten, weil die Konstante h mit dem ari- 
thmetischen Mittel der Amplituden umgekehrt proportional ist. 


Tabelle IL. 


Die Werte von h der verschiedenen Rindenregionen im > eeeueme 
Ruhe- und Erregungszustand. 








Region der Werte von h 
Grosshirnrinde | im Ruhezustand bei optischer Reizung 
Frontalregion .....+.-. 0,0635 0,1003 
Praecentralregion ..... 0,0449 0,0603 
Parletaivegion ......- 0,0337 0,1002 
Occipitalregion. ...... 0,0499 0,1150 


Im allgemeinen erfaihrt die Konstante A durch psychische Er- 
regung immer eine Steigerung, und zwar je nach den Rindenregionen 
in verschiedenem Masse, so dass das Verhiltnis der h- Werte fiir die vier 
Regionen im erregten Zustand etwas anders ausfillt als im Ruhezu- 
stand; die Hemmung der a-Wellen oder die Vergrisserung von h infolge 
der Erregung ist bei der Occipital- und Parietalregion am deutlichsten 
und bei der Praecentralregion am schwiichsten. Eine wahrscheinliche 
Erklirung hierfiir kinnte etwa folgende sein: Der optische Reiz wiirde 
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auf das Sehzentrum und die daran angrenzenden Rindenteile in der 
Occipitoparietalgegend am stiirksten, im Gegensatz dazu auf den rein 
motorischen Rindenteil in der Praecentralregion nur schwach ein- 
wirken. Aber es liisst sich von diesem Standpunkt allein schwer be- 
greifen, dass die a- Wellen der Frontalregion, der kein festgestellter Zu- 
sammenhang mit der Gesichtsempfindung zukommt, durch den opti- 
schen Reiz nahezu gleich stark gehemmt wird, wie diejenigen des 
Hinterhauptes. 


Diskussion der Ergebnisse. 


Uber den Mechanismus der Entstehung und Hemmung der a- 
Wellen sind verschiedene Theorien vorgeschlagen worden, unter denen 
die von Adrian® wegen ihrer Einfachheit und Anschaulichkeit von 
mehreren Forschern ohne weiteres angeschlossen worden ist. Nach 
dieser Theorie sollen die Nervenzellen im Gehirn wenigstens im psy- 
chischen Ruhezustand mit einer Frequenz von etwa 10 pro Sek. zu 
gleicher Zeit elektrisch pulsieren und auf einen Sinnesreiz oder innere 
Erregung hin in den Zustand des Chaos geraten, indem der bei der psy- 
chischen Passivitit geherrschte Synchronismus aufgehoben wird. 

Unsere oben dargelegte Theorie stimmt insofern mit der Adrian- 
schen tiberein, als sie den einzelnen Nervenzellen eine bestimmte Periode 
von etwa 1/10 Sek. zuschreibt, aber die beiden kiénnen jedoch in bezug 
auf die Phase der elektrischen Schwankung der einzelnen Zellen nicht 
mehr nebeneinander bestehen, denn die erstere nimmt die vollkommene 
Zufilligkeit der Phase an, wihrend die letztere die Gleichphasigkeit 
oder den Synchronismus voraussetzt. Es ist nur experimentell zu ent- 
scheiden, welche dieser sich widersprechenden Theorien richtig ist. 

Wie oben erliutert, stimmt die experimmentelle Hiufigkeit der 
Amplituden der a-Wellen mit der Schlussfolgerung aus unserer Theorie 
sehr befriedigend tiberein, was ohne weiteres fiir die Zufilligkeit der 
Phase, aber doch nicht fiir die Gleichphasigkeit spricht. Adrian 
stellte den Asynchronismus bei psychischer Aktivitaét dem Synchro- 
nismus im psychischen Ruhezustand gegeniiber. Dies ist aber nicht 
mehr zulissig, weil sich die Annahme des Synchronismus als unverein- 
bar mit dem experimentellen Ergebnis erwiesen hat; nach unserer 
Theorie herrscht der Asynchronismus oder die Zufiilligkeit der Phase 
schon bei psychischer Passivitit, so dass kein vollkommeneres Chaos 
durch eine Sinneserregung aufs Neue herbeigefiihrt werden kann. Wir 
diirfen daher die Hemmung der a-Wellen infolge der Sinneserregung 
nicht mehr auf den Asynchronismus zuriickfiihren und mtissen nach 
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anderen Ursachen hierfiir suchen. 

Es kann bei psychischer Aktivitit statt des Chaos bezitiglich der 
Phase dasjenige in bezug auf die Periode zustandkommen, und dieser 
Gedanke ist von vornherein nicht so ohne weiteres abzulehnen. Stellt 
man sich eine grosse Anzahl der mit eigenen Perioden elektrisch pulsie- 
renden Zellen vor, so kann man wohl verstehen, dass die resultierende, 
nach aussen ableitbare Schwankung infolge des gegenseitigen Auf- 
hebens der einzelnen Schwankungen nur unbedeutend sein muss. Es 
ist ein bekannter physiologischer Prozess, dass der Rhythmus einer 
Zelle oder eines Organs durch Erregung veriindert werden kann; wir 
finden ein geeignetes Beispiel hierfiir im Herzen, dessen Schlagfrequenz 
durch Reizung des N. accerelans bzw. des Vagus vermehrt oder ver- 
ringert wird. Der empfindlichste Punkt dieser Ansicht besteht aller- 
dings darin, dass man sich die Nervenzellen, die bei der psychischen 
Passivitiit mit ein und derselben Periode elektrisch pulsieren, durch 
einen Reiz in das vollkommene Chaos beziiglich der Periode versetzt 
denken muss, denn es ist kaum verstindlich, warum diese Zufilligkeit 
durch den Reiz aufs Neue herbeigefiihrt werden muss. 

Ubrigens ist es aus diesem Standpunkte aus schwer begreiflich, 
dass unsere theoretische Formel, der die Annahme der Gleichmiissig- 
keit der Periode zugrunde liegt, fiir den erregten Zustand ebenso be- 
friedigend giiltig ist, wie fiir die psychische Passivitét. Will man an 
der obigen Meinung festhalten und sie mit dieser Tatsache in Einklang 
bringen, so muss man annehmen, dass die erregten Zellen wegen ihrer 
elektrischen Unwirksamkeit aus dem Rahmen unserer elektrischen 
Messung heraustreten, wiihrend die tibrigen Zellen alle dasselbe Ver- 
halten wie bei der psychischen Passivitit zeigen, so dass dieselbe For- 
mel fiir die beiden psychischen Zustinde giiltig ist. Mit anderen Wor- 
ten: Man muss sich keinen fliessenden Ubergang zwischen den beiden 
Zustiinden ftir die Zellen erlaubt denken, und somit muss diese Verinde- 
rung mit einer Verringerung der Zahl der aktiven Zellen wenigstens 
theoretisch villig équivalent werden. 

Im Bild unserer Theorie ist die Hemmung der a-Wellen als Ver- 
kleinerung des Dipolmomentes am einfachsten zu verstehen. Wie aus 
Gleichung (2) ohne weiteres hervorgeht, wird die Konstante / durch 
die Verkleinerung des Dipolmomentes y; vergréssert, und somit wird 
das im umgekehrten Verhiltnis zu A stehende arithmetische Mittel der 
Amplituden verkleinert. Auf Grund unserer elektrophysiologischen 
Kenntnisse kénnen wir die rhythmische elektrische Schwankung der 
Nervenzelle auf ihren Mechanismus hin derart auffassen, dass die Zell- 
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membran an beiden Polen des Zellkérpers mit einer bestimmten Periode 
abwechselnd depolarisiert wird. In Anbetracht, dass ein rhythmisch 
funktionierendes Gebilde im allgemeinen durch Reizung leicht in einen 
tonischep oder dauernden Erregungszustand versetzt werden kann, 
diirfte man denken, dass sich die Depolarisation der Nervenzellen auf 
einen diusseren oder inneren Reiz hin auf die ganze Oberfliiche des Zell- 
kérpers verbreitet und die bisher geherrschte elektrische Asymmetrie 
verkleinert, was ohne weiteres die erwiihnte Verkleinerung des Dipol- 
momentes bedeutet. 

Die allgemeine Depolarisation der Zellmembran gleicht insofern 
dem vollkommenen Ruhezustand der Zelle, als sich keine elektrische 
Asymmetrie bemerkbar macht, aber die beiden lassen sich vom Stand- 
punkt des Stoffwechsels streng voneinander unterscheiden. Die Ver- 
kleinerung des Dipolmomentes kann also nicht nur bei einem ernie- 
drigten Stoffwechsel oder beim Ausruhen der Zelle sondern auch bei 
einem durch Erregung gesteigerten Stoffwechsel stattfinden, und de- 
mentsprechend kénnen wir die Hemmung der a-Wellen in zweierlei 
Weisen auffassen, niimlich einerseits als eine wirkliche Hemmung mit 
erniedrigtem Stoffwechsel und andererseits als eine scheinbare mit ge- 
steigertem Stoffwechsel. Es kommt nun darauf an, zu welcher Form 
die Hemmung bei psychischer Aktivitiit gehért, Solange man sich die 
psychische Aktivitét immer mit Funktions- oder Stoffwechselsteige- 
rung der Nervenzellen verkntipft denken darf, kann man die Unter- 
driickung der a-Wellen durch Sinneserregung nicht auf die wirkliche 
Hemmung der Zellfunktion zurtickftihren. 

Demgegentiber hat Berger® die Ansicht vertreten, dass die Sin- 
neserregung die Steigerung der elektrischen Aktivitiit an einer be- 
stimmten Stelle der Rinde hervorruft, was aber nur auf Kosten der 
iibrigen Rindenteile erfolgt, und dass die Unterdriickung der a-Wellen 
daher auf die wirkliche Hemmung an der ganzen Rinde, nur die erregte 
Stelle ausgenommen, zuriickzuftihren ist. Wire diese Ansicht richtig, 
so miisste die Férderung der a-Wellen wenigstens an einer Stelle der 
Rinde bei der Sinneserregung nachweisbar sein. Die a-Wellen werden 
aber in Wirklichkeit gegen die Theorie Bergers tiberall gehemmt, 
welche Art der Sinnesreize man auch anwenden mag; wenigstens bei 
Menschenversuchen ist es ja meines Erachtens bisher niemandem ge- 
lungen, die Férderung der a-Wellen bei psychischer Aktivitiit nach- 
zuweisen. 

Im Bild unserer Theorie kann auch eine Abnahme der Dichtigkeit 
der aktiven Zellen ¢; wenigstens formal die Vergrisserung von / oder 
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die Hemmung der a-Wellen bewirken, wie Gleichung (2) zeigt. Dies 
ist aber ein anderer Ausdruck der Bergerschen Hypothese, denn nur 
die wirkliche Hemmung der Zellaktivitiit kann die Verringerung der 
Zahl der aktiven Zellen bewirken, so dass dieser Faktor ausser acht ge- 
lassen sei, solange kein experimenteller Beweis fiir die wirkliche Hem- 
mung uns zur Verfiigung steht. 


Zusammenfassung. 


Das Hirnpotential des Menschen wurde von der Frontal-, Praecen- 
tral-, Parietal- und Occipitalgegend abgeleitet, indem die indifferente 
Elektrode auf das Ohrliippchen gelegt wurde. Die so erhaltenen Elek- 
trenkephalogramme wurden auf die Erscheinungsweise der a-Wellen . 
hin untersucht, um den experimentellen Beweis fiir die schon berichtete 
Theorie des Verfassers zu erbringen. 

1. Es wurde nachgewiesen, dass die Hiufigkeit der Amplitude 
der a-Wellen im allgemeinen der theoretischen Formel 

n=2h?N Ae—4*dA 
folgt, wobei n die Hiiufigkeit der Amplitude, welche zwischen A und 
A+dA liegt, und N die gesamte Anzahl der beobachteten Amplituden 
bedeutet, und A eine Konstante ist, die mit dem arithmetischen Mittel 
der Amplituden umgekehrt proportional liuft. 

2. Beipsychischer Passivitit traten die a- Wellen bei der Parietal- 
region am deutlichsten und bei der Frontalregion am schwichsten auf. 

3. Die a-Wellen erfuhren durch optische Reizung immer eine 
Hemmung, und zwar bei der Occipital- und Parietalregion am stiirks- 
ten und bei der Praecentralregion am schwiichsten. Auch bei der 
Frontalregion wurde eine ziemlich starke Hemmung beobachtet. 

4. Die bisher veréffentlichten Theorien tiber den Mechanismus 
der Entstehung und Hemmung der a- Wellen wurden einer eingehenden 
Kritik unterzogen. 

Diese Untersuchung wurde erméglicht durch die finanzielle Unterstiitzung 


von Seiten der Stiftung des Kulturministeriums fiir wissenschaftliche For- 
schung, wofiir ich an dieser Stille meinen besten Dank aussprechen michte. 
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Praktische Methoden der quantitativen Beschreibung des 
Elektrenkephalogramms. 


Von 
Kéiti Motokawa. 
(AM a —) 


(Aus dem IT. Institut fiir Physiologie der Kaiserlichen 
Tohoku Universitat, Sendai. 
Vorstand: Prof. Dr. K. Motokawa.) 





Einleitung. 


Die gehirnelektrischen Erscheinungen sind ein empfindlicher und 
leicht zugiinglicher Indikator fiir den funktionellen Zustand des Ge- 
hirns, und somit ist es nicht verwunderlich, dass die Elektrenkephalo- 
graphie eine unentbehrliche Methode fiir physiologische sowie klini- 
sche Untersuchungen des Zentralnervensystems geworden ist. Aber 
wir finden sie in der medizinischen Welt noch nicht so eingebtirgert wie 
die Elektrokardiographie, was hauptsiichlich darauf zurtickzuftihren 
ist, dass das Elektrenkephalogramm (EEG) im allgemeinen viel kom- 
plizierter und somit viel schwieriger in seiner Deutung ist, als das Elek- 
trokardiogramm. Beim letzteren ist der Sachverhalt verhiltnismissig 
einfach, denn die einzelnen Zacken treten im normalen Zustand der Ver- 
suchsperson in einer so regelmiissigen Reihenfolge und mit einer jewei- 
lig so konstanten Grosse auf, dass man einer etwaigen Veriinderung im 
Intervall bzw. in der Grisse der einzelnen Zacken ohne Sarre 
eine gewisse Bedeutung zuschreiben darf. 

Im Gegensatz dazu verhalten sich die Wellen des EEG besonders 
in ihrer Amplitude so regellos, dass das Verhalten der einzelnen Wellen 
fiir diagnostische Zwecke kaum verwertbar ist. Vom statistischen 
Standpunkt aus betrachtet, richten sich die Wellen aber nach einer be- 
stimmten Gesetzmissigkeit, wie von Motokawa und Mita”® nach- 
gewiesen worden ist, so dass sich das EEG nur mit geeigneten statisti- 
schen Grissen richtig kennzeichnen lisst, unter denen in erster Linie 
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die durchschnittliche Periode oder Frequenz und die mittlere Ampli- 
tude zu nennen sind. Da die erstere im allgemeinen leicht zu ermitteln 
ist, hat sie von jeher in der Praxis mehrfach Verwendung gefunden, um 
damit das EEG zu charakterisieren, aber die mittlere Amplitude ist 
trotz ihrer Wichtigkeit in der Literatur viel seltener zu finden, was 
vielleicht darauf zurtickzufiihren ist, dass die Ermittelung dieser Grisse 
viel mtihsamer ist, als die der durchschnittlichen Periode oder Frequenz, 
insbesondere bei einer schwachen Verstiirkung des Potentials. 

Aus diesem Grunde versucht man das EEG mit der Schwankungs- 
breite der Amplituden zu kennzeichnen; diese Grisse stellt jedoch 
keinen zuverlissigen Massstab fiir die Amplitude dar, denn die letztere 
kann nach dem Wahrscheinlichkeitsprinzip, dessen Giiltigkeit fiir die 
gehirnelektrischen Erscheinungen schon von Motokawa und Mita 
nachgewiesen wurde, wenigstens theoretisch alle Werte von 0~oo ein- 
nehmen. 

Andererseits ist von amerikanischen Autoren wie H. Davis, P. A. 
Davis, Jasper, Rubin® und anderen eine praktische Grisse, die als 
»per cent time alpha“ bezeichnet wird, in die Praxis eingefiihrt worden. 
Sie ist in der Tat sehr leicht zu ermitteln und sicher praktisch anwend- 
bar, wenn auch mit einiger Beschriinkung, aber sie lisst in ihrer. All- 
gemeingtiltigkeit noch viel zu wiinschen tibrig, wie unten auseinander- 
gesetzt werden wird. Muss man nach einer einwandfreien praktischen 
Grisse suchen, oder kann man tiberhaupt eine solche auftinden? Dies 
ist aber sehr zu bezweifeln, denn das arithmetische Mittel ist die ein- 
fachste statistische Grésse, nur kann es beim EEG wegen der Mtihsam- 
keit seiner Ermittelung dem praktischen Zweck nicht entsprechen. 

In Anbetracht dieser Verhiltnisse verzichtete ich auf das Suchen 
nach einer anderen Grisse, sondern versuchte, eine einfachere Methode 
fur die Ermittelung des arithmetischen Mittels der Amplituden zu fin- 
den, um diese Grisse praktisch anwendbar zu machen. Andererseits 
habe ich in vorliegender Arbeit einen neuen Massstab vorgeschlagen, 
um damit die Stetigkeit der Erscheinungsweise der a-Wellen kennzei- 
chnen zu kénnen. 


Methodik und Ergebnisse. 


1. Eigenschaften des Prozentzeit-Alphas. 


Unter dem Prozentzeit-Alpha versteht man die Zeitdauer, wihrend 
der die Wellen mit einer grésseren Amplitude als ein bestimmter Wert 
oder eine Schwelle auftreten, in Prozenten der gesamten Dauer, wobei 








Praktische Beschreibungsmethode des EEG. + 311 


die Schwelle geeignet gewiihlt werden muss. H. Davisu. P.A. Davis 
betrachteten das Aufeinanderfolgen von wenigstens 3 a-Wellen mit 
Amplituden von tiber 7 »V als tiberschwellig, aber die Wahl dieser 
Schwelle geschah ganz nach Willkiir ohne theoretische Begriindung. 
Durch diese Beliebigkeit in der Wahl der Schwelle wird die Allgemein- 
giiltigkeit des Prozentzeit-Alphas erheblich beeintriichtigt. 

Um die Abhiingigkeit des Prozentzeit-Alphas von der Schwelle 
aufzukliren, wurden seine Werte fiir eine Reihe der Schwellenwerte 
aus zwei EEG mit voneinander verschieden stark entwickelten a-Wel- 
len ermittelt, wobei je 500 Wellen eines EEG der Messung unterzogen 
wurden. Das Verfahren zeigt Abb. 1. Aneinanderliegende Tale der 
a-Wellen wurden durch je eine Gerade miteinander verbunden, zu der 
je eine Parallele in einem bestimmten Abstand gezogen wurde, der der 
jeweiligen Schwelle gleich war; dieses Verfahren liess sich in Wirk- 
lichkeit mittels eines Zirkels sehr leicht auf einmal ausfiihren, indem 
der Abstand-der beiden Spitzen des Zirkels der jeweiligen Schwelle 
gleich gewihlt wurde. Dann liess sich das Prozentzeit-Alpha als die 
Anzahl der tiberschwelligen Wellen in Prozenten der gesamten Zahl 
der Wellen ohne weiteres ermitteln. 


Abb. 1. Schema fiir Ermittelung des Prozentzeit-Alphas. 


Der Abstand zwischen den beiden Parallelen ist der Schwelle gleichzusetzen. 
Zahl der iiberschwelligen Wellen 


Zahl der gesamten Wellen 





Prozentzeit-Alpha p=100x 


Das Ergebnis ist in Abb. 2 graphisch dargestellt, wobei sich die 
Kurve A auf das EEG mit besser entwickelten Wellen, B auf dasjenige 
mit schwiicheren Wellen und C auf das Verhiltnis zwischen A und B 
bezieht. Wie daraus ohne weiteres hervorgeht, nimmt das Prozentzeit- 
Alpha mit ansteigender Schwelle anfangs langsam, dann steiler und 
darauf wieder langsamer ab. Das Verhiiltnis von A zu B ist ebenfalls 
von der Schwelle stark abhingig und bei einem bestimmten Wert der 
Schwelle, hier etwa 12 dem Verhiltnis der beiden durchschnittlichen 
Amplituden gleich, was darauf hindeutet, dass das Prozentzeit-Alpha 
bei einer geeigneten Wahl der Schwelle an Stelle der durchschnitt- 
lichen Amplitude benutzt werden kann. Handelt es sich um den Ver- 
gleich von mehreren EEG mit voneinander verschieden stark entwickel- 
ten Wellen, so kann es nicht mehr gelten, weil die Bestimmung einer 
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Abb. 2. Abhingigkeit des Prozentzeit-Alphas von der Schwelle. 
A: Bei einem EEG mit einer durchschnittlichen Amplitude von 18,46 mm. 
B: Bei einem EEG mit einer durchschnittlichen Amplitude von 12,01 mm. 
C: Verhiltnis der Werte des Prozentzeit-Alphas von A und B. 
Es ist an dem mit einem Kreuz markierten Punkt der Kurve dem Verhiltnis 
der beiden durchschnittlichen Amplituden gleich. 





fiir alle EEG zugleich geeigneten Schwelle prinzipiell unméglich ist. 

Um die Beziehung zwischen dem Prozentzeit-Alpha und der durch- 
schnittlichen Amplitude kennenzulernen, wurden etwa 50 EEG mit ver- 
schiedenen durchschnittlichen Amplituden auf ihr Prozentzeit-Alpha 
hin untersucht, wobei alle Messungen mit derselben Schwelle von 10 
mm ausgefiihrt wurden. Das Ergebnis ist in Abb, 3 graphisch dar- 
gestellt. Wie daraus ohne weiteres ersichtlich, verliiuft die Kurve im 
grossen und ganzen S-férmig, wie etwa die Kennlinie einer Elektronen- 
rdéhre, so dass die durchschnittliche Amplitude und das Prozentzeit- 
Alpha am mittleren Stiick der Kurve anniihernd linear zueinander 
stehen. Die Lage und Steilheit der Kurve veriindern sich mit der Sch- 
welle in der Weise, dass die Kurve, je kleiner die Schwelle gewihlt wird, 
desto steiler ansteigt, aber die S-férmige Eigenschaft dadurch keine 
wesentliche Veriinderung erfihrt. Dies Verhiltnis deutet darauf hin, 
dass eine innige Beziehung zwischen beiden Gréssen bestehen muss, 
und in diesem Punkt schien der Schliissel zur Liésung der eingangs auf- 
geworfenen Frage zu liegen, was mich veranlasste, diese Beziehung 
theoretisch weiter zu untersuchen. 
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Abb. 3. Beziehung zwischen dem Prozentzeit-Alpha p und der durchschnitt- 
lichen Amplitude A, wobei eine Schwelle von 10 mm fiir Ermittelung des 
ersteren benutzt wurde. Die Eigenschaft der Kurve andert sich nicht, 
wie gross die Schwelle auch gewahlt werden mag. 





2. Theoretische Beziehung zwischen dem Prozentzeit- 
Alpha und der durchschnittlichen Amplitude. 

Wie in unseren vorausgegangenen Arbeiten”” wiederholt experi- 
mentell nachgewiesen, richtet sich die Amplitude der a-Wellen nach 
dem statistischen Gesetz, nimlich: 

dn=2h? A Ne-**4'dA, (1) 
wobei dn die Hiiufigkeit der Amplituden, die zwischen A und 4+dA 
liegen, N die gesamte Anzahl der Wellen und h/ eine Konstante be- 
deutet. Die Hiufigkeit n der Amplituden, die grésser als ein bestimm- 
ter Wert s sind, lisst sich durch Integration der obigen Formel von s 
bis zu oo ohne weiteres ermitteln: 


n=2h?N f Ae-WA dA, 
s 


Diese Integration kann man, wenn h?4?=z, also 2h*AdA=dz gesetzt 
wird, leicht ausfiihren in folgender Weise, nimlich: 


oe o 
n= N fe dz= N[-e= Jayewe : 


h?s? h?s? 
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Die Zeit, wiihrend deren die Amplitude tiberschwellig bleibt, muss also 
gleich Nre-}’s* sein, vorausgesetzt, dass die Periode der a-Wellen r 
Sek. betriigt, und das Prozentzeit-Alpha ergibt sich daraus ohne wei- 
teres folgendermassen: 


Nre—}'s* 


p=100-2°°—"* = 100¢-A*", (2) 


Nr 





Andererseits besteht zwischen dem arithmetischen Mittel A der Am- 
plituden und der Konstante / die Beziehung: 


ha >. 3 
int (3) 


wie in unseren friiherenArbeiten”* nachgewiesen wurde. Aus (2) und 
(3) ergibt sich ohne weiteres die Beziehung: 


= 2 

p=100e 44°" (4) 

oder A= / 0,3412s!" (5) 
2—logp 


und aus dieser Beziehung lisst sich die durchschnittliche Amplitude 
aus dem leichter ermittelbaren Prozentzeit-Alpha berechnen. Die so 
berechneten Werte sind in Tabelle I wiedergegeben. Wie daraus ohne 
weiteres hervorgeht, sind die Werte des Prozentzeit-Alphas, aus denen 
die durchschnittliche Amplitude berechnet wurde, je nach Wahl der 


Tabelle I. 


Die aus dem Prozentzeit-Alpha theoretisch berechneten Werte der durch- 
schnittlichen Amplitude. Der aus wirklicher Messung 
erhaltene Wert betrug 18,46 mm. 








Schwelle Prozentzeit- Berechnete Abweichung 
___—iinmm | _ Alpha | __ Werte in mm |  _voni846 

2 | 98,6 15 —3,46 

7 92,2 21,5 +3,04 
12 | 17 20,8 42,34 
17 52,8 18,9 40,44 
21 38,2 19,0 +0,54 
22 36,6 19,4 +.0,94 
27 14 17,1 — 1,36 
32 3,8 15,7 —2,76 
37 1,2 15,2 —3,26 
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Schwelle voneinander stark verschieden, die berechneten Werte stehen 
dagegen einander sehr nahe. Besonders bemerkenswert ist, dass sie 
dann mit dem wirklich gefundenen Wert befriedigend tibereinstimmen, 
wenn dieSchwelle in der Weise gewihlt wird, dass sie der durchschnitt- 
lichen Amplitude nahe kommt, oder was dasselbe ist, dass das Prozent- 
zeit-Alpha zwischen etwa 30-60 fillt. 


3. Praktische Methode fiir Ermittelung der 
durchschnittlichen Amplitude. 


Die obige Rechnung kann aber fiir Praktiker etwas listig und auch 
zeitraubend sein, so dass ich versucht habe, sie in folgender Weise ent- 
behrlich zu machen. Es wurden nach Gleichung (4) s-p-Diagramme 
fiir verschiedene Werte der durchschnittlichen Amplitude konstruiert, 
_ damit man aus gegebenen Werten von s und p auf graphischem Wege 

die entsprechende durchschnittliche Amplitude ermitteln kann, wie in 
Abb. 4 dargestellt ist. 

Die praktische Methode lisst sich also in folgender Weise zusam- 
menfassen : 

(i) Die Schwelle fiir die Messung des Prozentzeit-Alphas muss 
nach dem Augenmass miglichst nahe dem arithmetischen Mittel der 
Amplituden gewahlt werden. 

(ii) Die Zahl der tiberschwelligen Wellen muss in Prozenten der 
gesamten Anzahl der Wellen, die wenigstens 100 betragen muss, aus- 
gedriickt werden. Falls das so ermittelte Prozentzeit-Alpha zu niedrig 
ist, wie z. B. unter etwa 30 oder zu hoch wie z. B. tiber etwa 60, so muss 
man mit einer kleineren resp. grésseren Schwelle wiederum das Pro- 
zentzeit-Alpha ermitteln, damit es zwischen 30-60 fillt. Aber die Wahl 
der Schwelle gelingt im allgemeinen so leicht, dass diese Massnahme in 
Wirklichkeit kaum in Frage kommt. 

(iii) Man muss nun auf den s-p-Diagrammen in Abb. 4 den der so 
gewihlten Schwelle s und dem so ermittelten Prozentzeit-Alpha p ent- 
sprechenden Punkt auffinden und sehen, zu welcher Kurve er gehdrt. 
Wenn er z. B. zwischen den beiden Kurven 28 und 29 liegt, so muss die 
durchschnittliche Amplitude zwischen 28 und 29 liegen, wobei die Ein- 
heit des abgelesenen Wertes derjenigen der Schwelle gleich ist. Der 
Bruchteil lisst sich durch die gewohnliche Interpolationsmethode leicht 
bestimmen; wenn z. B. der Punkt von den beiden Kurven im Verhiiltnis 
3:7 entfernt liegt, so ist der Wert ohne weiteres als 28,3 abzulesen. 

Falls die Schwelle kleiner als 4 gewihlt werden muss, wofiir kein 
s-p-Diagramm in Abb. 4 gegeben ist, so muss man den Schwellenwert 
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mit 10 multiplizieren und den dementsprechenden Wert der durch- 
schnittlichen Amplitude ermitteln. Dann ist der aufzufindende Wert 
einem Zehntel des so erhaltenen gleich. 











— 


oe 








Abb. 4. s-p-Diagramme fiir Ermittelung der durchschnittlichen 
Amplitude aus dem Prozentzeit-Alpha, Erklirang im Text. 
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Diese Methode hat sich in der Tat nicht nur fiir die normalen son- 
dern auch fiir die pathologischen EEG ausgezeichnet bewihrt. In 
Tabelle II sind die nach dieser Methode erhaltenen Werte Ap und die 
wirklich ermittelten A der durchschnittlichen Amplitude nebeneinan- 
der dargestellt. Wie daraus ohne weiteres hervorgeht, bleibt die Dif- 
ferenz zwischen beiden in den meisten Fallen innerhalb des Messungs- 
fehlers, nimlich innerhalb einiger Bruchteile von 1 mm. 


Tabelle IL. 


Ubereinstimmung zwischen den nach der praktischen Methode ermittelten 
Werten Ap und den aus wirklicher Messung erhaltenen A der 
durchschnittlichen Amplitude. 














Bei normalen EEG Bei pathologischen EEG 
cong ioe in ~~] peo op Py. Sh | at Krankheit 
Miyake | 183 | 18,66 | Nanba 82 | 7,78 | Traum. Epilep. 
Miura 17,1 16,57 | Saito 16,0 | 16,49 | Genuin. Epilep. 
Minegisi 10,7 11,44 | Honda 25,5 | 256,35 | Postencephal. Epilep. 
Narita 7,6 | 7,24 | Kasuya 18,3 | 19,91 | Jackson. Epil. 
Hongo 18,3 12,94 | Oka 10,5 | 11,28 | Genuin. Epil. 
Endo 10,0 9,79 | Nisizawa 10,3 | 10,17 | Jackson. Epil. 
Sasaki 9,6 9,02 | Onodera 141 | 13,46 | Genuin. Epil. 
Tsuziguti 12,7 13,10 | Kisinami 81,5 | 31,94 | Jackson. Epil. 
} 











Es handelt sich bei dieser Methode nur um die Entscheidung, ob 
die einzelnen Amplituden iiberschwellig sind oder nicht, aber nicht um 
ihre absolute Grisse, so dass man auch bei EEG mit nur schwach ent- 
wickelten a-Wellen, bei denen die Messung der einzelnen Amplituden 
sehr erschwert ist, verhiltnismiissig leicht die durchschnittliche Am- 
plitude ermitteln kann, was den sonst unméglichen quantitativen Aus- 
druck des EEG ohne weiteres ermiglicht. Der wesentliche Vorteil 
dieser Methode besteht allerdings darin, dass sie uns vor allem so viel 
Miihe und Zeit spart, dass wir sie ohne weiteres praktisch anwenden 
kénnen. 


4. Kontinuitit des EEG. 


Die Erscheinungsweise der a-Wellen lisst sich allein mit der durch- 
schnittlichen Amplitude und der durchschnittlichen Periode nicht voll- 
kommen kennzeichnen, was aus den Schemata in Abb. 5 ohne weiteres 
verstindlich ist, denn die dort gezeichneten dreierlei Kurven besitzen 








318 K. Motokawa 


alle dieselbe durchschnittliche Amplitude und Frequenz, sind aber in der 
Erscheinungsweise der Wellen doch voneinander stark verschieden. 
Dieser Unterschied bezieht sich auf die Reihenfolge der verschiedenen 
Amplituden, oder allgemeiner ausgedriickt, darauf, wie lang ein be- 
stimmter Zustand dauern kann, und nimmt einen geeigneten quantita- 
tiven Ausdruck in Anspruch. 
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Abb. 5. Bedeutung der ,, Kontinuitaét “ (schematische Darstellung). 

Die hier dargestellten drei Kurven, denen dasselbe Prozentzeit-Alpha und 
dieselbe durchschnittliche Amplitude zukommen, unterscheiden sich 
voneinander nur durch die Verschiedenheit ihrer Kontinuitit. 

In der Physik® macht man als quantitativen Ausdruck dieser Ei- 
genschaft von einer als ,,durchschnittliche Dauer“ bezeichneten Grisse 
Gebrauch, die aus einer Reihe der Messungswerte in folgender Weise 
ermittelt wird. Ist die Reihe, bei welcher das Intervall der Messung rt 
Sek. betriigt, z. B. 

Nx, x, x, x, Nx, Nx, x, x, Nx, x, x, x, Nx, x, Nx, -+-+++-++eeeees ‘ 
=o _— —— -—_~ 


1 
50 
7,5 


toi it 


wobei x den betreffenden Zustand und Nx alle anderen Zustiinde (Nicht 
x) bedeutet, so wird die gesamte Anzahl von x in erster Linie aufgefun- 
den, mit dem Intervall z multipliziert und dann durch die Anzahl aller 
Gruppen von x dividiert. Betrachtet man z. B. die grisseren Wellen in 
Abb. 5 als den x-Zustand und die kleineren als Nx, so betriigt die durch- 
schnittliche Dauer fiir x bei der Kurve (i) nur r, bei (ii) 5¢ und bei (iii) 
2,57 Sek. 

Was die a-Wellen des EEG anbetrifft, so bleibt die Amplitude 
anders als bei diesen Schemata fiir keinen Augenblick konstant, son- 
dern schwankt regellos in weitem Umfang. Aus diesem Grund ist die 
durchschnittliche Dauer fiir eine bestimmte Grisse der Amplitude im 
allgemeinen sehr kurz und zeigt keinen auffallenden Unterschied 
je nach EEG an, so dass man mit dieser Grisse selbst einzelne EEG 
kaum zu kennzeichnen vermag. Denkt man sich aber unter den x- 
Zustand verschiedene Amplituden iiber eine gewisse Grenze mitein- 
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begriffen, so wird die durchschnittliche Dauer linger, und somit kommt 
der Unterschied je nach EEG dementsprechend deutlicher zum Aus- 
druck; man braucht dabei nur eine geeignete Schwelle zu wihlen, um 
die tiberschwelligen Amplituden als x und die unterschwelligen als Nx 
betrachten zu kinnen. Die Schwelle muss eine geeignete und fur alle 
Faille gemeinsame Grisse sein, denn die durchschnittliche Dauer muss 
desto linger ausfallen, je kleiner die Schwelle gewihlt wird, aber es 
handelt sich hierbei nicht um die absolute sondern um die zur durch- 
schnittlichen Amplitude relative Grisse der Schwelle. 

Ich michte aus diesem Grunde die durchschnittliche Amplitude 
selbst, welche sich nach der oben erliuterten Methode immer leicht er- 
mitteln lisst, als Schwelle wihlen. Obgleich die durchschnittliche 
Dauer ihrer Definition nach das Intervall oder die Periode enthiilt, so 
ist doch letztere wenigstens béim EEG tiberfliissig, weil man bei der 
Beschreibung des EEG die Periode oder Frequenz gesondert angeben 
muss. Ich michte also die Periode aus der durchschnittlichen Dauer 
fortfallen lassen und die so entstandene Grisse als ,, Kontinuitiit“ be- 
zeichnen. Diese ist also der Anzahl der Amplituden, die grisser als 
die durchschnittliche Amplitude sind, dividiert durch die Anzahl ihrer 
Gruppen gleich und zeigt an, wieviel tiberschwellige Wellen im Durch- 
schnitt aufeinanderfolgen. 

In Tabelle III sind Beispiele der Kontinuitiét wiedergegeben, die 
aus den EEG der verschiedenen Rindenteile éiner Anzahl Versuchs- 
personen stammten, und darin sind auch die Werte des Prozentzeit- 
Alphas, welche mit der durchschnittlichen Amplitude als Schwelle er- 
mittelt wurden, nebeneinander dargestellt. Unter dieser Bedingung, 


Tabelle III. 


Kontinuitat K und Prozentzeit-Alpha p der EEG aus verschiedenen Rinden- 
regionen von 6 Versuchspersonen. Die Schwelle fiir Messung des 
Prozentzeit-Alphas wurde der durchschnittlichen 
Amplitude gleichgesetst. 





r T 7 
‘Risdon | Narita Minegisi | Endo Sasaki Miura Taziguti 
region p | kK P K | p | x p|\|k P Ki pix 
Occipit. 47 | 3,62 45 | 1,8 | 46 | 1,77/ 48 | 1,92/ 45 | 1,73) 43 | 2,15 
Pariet. 45 | 2,04| 45,5 1,82) 45 | 1,39) 48 | 2,66) 47 | 1,81 44 | 1,76 
Praecent. 48 2,28 45 1,73; 48 | 2,52) 44 1,83 46 1,96 45 1,96 


Frontal. 47 | 2,47) 48 | 2,18! 45 | 9,04) 47 | 1,96) 45 | 2,36) 51 | 2,68 


Mittel 46,8 2,60 45,9 1,88 45,9, 1,93 46,8 2,09, 45,8 1,97 45,8 2,14 
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d.h. s=A, muss das Prozentzeit-Alpha immer einen bestimmten Wert 
 s? x 

annehmen, denn p=100e 44°?=100e 4=45,6, und in der Tat stim- 
men die in der Tabelle angegebenen Werte in allen Fiillen mit dem 
theoretischen Wert befriedigend iiberein. Im Gegensatz dazu sind die 
Werte der Kontinuitiit von Individuum zu Individuum und auch selbst 
bei derselben Versuchsperson von EEG zu EEG voneinander ziemlich 
stark verschieden. Diese Verhiltnisse deuten darauf hin, dass die Kon- 
tinuitiit mehrfach vom jeweiligen psychischen Zustand der Versuchs- 
person abhiingt. Es ist besonders hervorzuheben, dass trotz dieser Ab- 
hingigkeit vom jeweiligen Zustand ziemlich deutliche individuelle 
Unterschiede vorhanden sind, die man als Ausdruck der individuellen 
Ligenttimlichkeiten der psychischen Zustiinde betrachten diirfte. Die 
EEG von Narita, die immer besonders hohe Werte der Kontinuitit 
aufwiesen, liessen sich ohne besondere Messung von anderen unter- 
scheiden. Welche Bedeutung der Kontinuitét zukommt, muss aber 
kiinftigen Untersuchungen tiberlassen werden. 


Schlussbetrachtung. 


Die Feststellung der Beschreibungsmethode stellt die wichtigste 
Voraussetzung zur Férderung des in Frage stehenden Gebietes der 
Wissenschaft dar. Wenn sie einmal festgesetzt worden ist, ist es sehr 
wiinschenswert, dass alle Forscher tibereinstimmend dieselbe Beschrei- 
bungsmethode benutzen. In den bisherigen Arbeiten tiber die gehirn- 
elektrischen Erscheinungen pflegte man einige Stiicke des EEG zu 
illustrieren und hierzu eine nur qualitative Beschreibung hinzusetzen. 
Man mag die Illustration der Bilder an sich fiir die tiberzeugendste 
Methode halten und andere sprachliche oder zahlenmissige Beschrei- 
bungsmethoden nur als Hilfsmittel oder nur der Raumersparnis halber 
als wichtig betrachten, was aber wenigstens beim EEG nicht zutrifft. 
Es ist nur ein Rohmaterial wie ein Erz und lisst sich somit ohne ge- 
eignete Analyse nicht verwerten. Dariiber hinaus kann die Illustration 
von nicht richtig gewiihlten Stticken eines EEG sogar irrefiihren, denn 
die Erscheinungsweise der Wellen ist selbet bei ein und derselben Ver- 
suchsperson oder -tier unter denselben Versuchsbedingungen von Zeit 
zu Zeit im allgemeinen so stark verschieden, dass man, wenn man will, 
mehrere Stiicke verschiedener Bilder aus ein und demselben EEG be- 
liebig wiedergeben kann. Hiitte man unter diesen nur dasjenige, dessen 
Bild der eigenen Meinung entspricht, ausgewiihlt und abgebildet, so 
mtisste es sehr irreftihrend sein. 
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Es hat sich herausgestellt, dass sich das EEG mit den oben genann- 
ten dreierlei Gréssen, niimlich der durchschnittlichen Amplitude, der 
Kontinuitiit und der durchschnittlichen Frequenz praktisch kennzeich- 
nen lisst. Bei der Beschreibung mit diesert statistischen Grissen kann 
man im Gegensatz zu der Illustration durch Bilder allein nicht nur viel 
Raum sparen, sondern der oben erliuterten Gefahr erfolgreich vor- 
beugen. 

Es kinnen ausser den genannten drei Hauptmerkmalen unter Um- 
stiinden noch andere wie z. B. die Wellenform, die Schwankungsweise 
der Grundlinie, das Mischungsverhiltnis verschiedener Arten der Wel- 
len usw. in Frage kommen, und auch fiir sie wird die Festsetzung der 
Beschreibungsmethode in Anspruch genommen werden. Aber ich 
michte sie den kiinftigen Untersuchungen der einzelnen Fille, wo sol- 
che Merkmale in Frage kommen werden, itiberlassen und hoffen, dass 
wenigstens die drei Hauptmerkmale als die wichtigsten quantitativen 





Abb. 6. EEG mit verschiedenen Hauptmerkmalen. 
A: Bei psychischer Passivitit eines normalen Menschen. 
B: In leicht erregtem Zustand eines anderen normalen Menschen. 
C: Im psychischen Ruhezustand eines Epileptikers. 
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Tabelle IV. 
Die Hauptmerkmale der EEG in Abb. 6. 














; | 
Vessethe- | Dereiotints. | Durchschnitt. Frequenz af uy 
sein Amplitude in “V Kontinuitét | Bemerkung 
pe f a od. 6 B 
(A) Narita 17,39 10,61 21,4 3,92 Normal 
(B) Hongo 18,52 7,88 22,0 1,62 Normal 
(C) Honda 44,35 4,35 28,5 1,56 Postence- 


phal. Epil. 


Massstiibe fiir das EEG im ganzen Kreis der elektrenkephalographi- 
schen-Forschung Anwendung finden wird. 

Zu guter Letzt seien einige Beispiele der EEG und der dement- 
sprechenden Hauptmerkmale in Abb. 6 und Tabelle IV wiedergegeben. 
Man wird sich aus dem Vergleich der Abb. mit den Daten in der Tabelle 
tiberzeugen kénnen, wie befriedigend sich die Unterschiede der Bilder 
mit den dreierlei Gréssen quantitativ kennzeichnen lassen. 


Zusammenfassung. 


Es wurde darauf hingewiesen, dass sich das EEG erst durch statis- 
tische Grissen richtig kennzeichnen lisst. Als drei Hauptmerkmale 
wurden gewihlt die durchschnittliche Amplitude, die Kontinuitit und 
die durchschnittliche Frequenz oder Periode, die sich alle verhiltnis- 
miissig leicht ermitteln: lassen und somit praktisch anwendbar sind. 

In Anbetracht, dass die Ermittelung der durchschnittlichen Am- 
plitude eine etwas mtihsame Arbeit ist, wurde eine einfache und prak- 
tische Methode hierftir ersonnen. Die neu eingeftihrte Grisse, ,, Kon- 
tinuitét“ zeigt an, wieviel a-Wellen, die gréssere Amplituden als der 
Mittelwert besitzen, aufeinanderfolgen, so dass sie als Massstab fiir die 
Stetigkeit der Erscheinungsweise der a-Wellen gilt. 

Es wurde mit einer Anzahl der Beispiele nachgewiesen, dass die 
oben angeftihrten drei Hauptmerkmale in der Tat fiir die quantitative 
Beschreibung des EEG geeignet sind. 


Literatur. 


(1) Motokawa, K. u. T. Mita; Jap. J. Med. Sci., Biophys., 1942, 8, 63. 
(2) Dieselben; Ib., 1942, 8, 79. 

(3) Rubin, M. A.; J. Neurophysiol., 1938, 1, 313. 

(4) Motokawa, K.; Tohoku J. Exp. Med., 1943, 45, 278. 

(5) Firth, R.; Schwankungserscheinungen in der Physik (1920). 











Uber den Aktionsstrom der neurogenen und myogenen 
Kontraktion des Limulusherzens. 


Von 
Daizo Ogata und Kazuo Suenaga. 
(#5 7 KR) + KRk-—B) 
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Kyusyu Kaiserliche Universitit zu Hukuoka. 
Vorstand: Prof. D. Ogata.) 





1. Einleitung. 


Im hiesigen physiologischen Institut wurde seit Jahren die Auto- 
matie des Limulusherzens untersucht, und es wurde klargestellt, dass 
das Limulusherz normalerweise neurogen schligt. Andererseits stell- 
ten Hoshino” u.a. fest, dass das Herz nach Exstirpation des medianen 
Nervenstrangs noch weiter fortzuschlagen befihigt ist, d.h. die myo- 
gene Kontraktion zeigt. 

Das Limulus-Ekg, richtiger Eg, wurde zuerst von Hoffmann” 
(1911), dann von Nukada” (1917), Dubuisson” (1930), Rijlant® 
(1931), Garry” (1932) und Heinbecker® (1933) photographisch re- 
gistriert. Es beschriinkt sich jedoch ausschliesslich auf die neurogene 
Kontraktion und bezog sich niemals auf die sogenannte myogene Kon- 


traktion. 
2. Materialien und Methodik. 


Die Materialien, die fiir Verff. zur Untersuchung gestellt wurden, 
wurden in der See nahe Hukuoka, insbesondere in der Umgebung der 
Noko Insel gesammelt. Im ganzen wurden 20 Tiere, sowohl miinn- 
liche wie auch weibliche benutat, die von 500-2300 g wogen. Die 
Elektroden waren gewohliche Platindrihte. Der Aktionsstrom wurde 
mittels elektromagnetischer Oscillographen (Yokogawa) nach Ver- 
stiirkung registriert. Die maximale Empfindlichkeit war 2cm An- 
schlag fiir 0,1 mV. 

Die Elektroden wurden meistenteils auf das 2. Segment des Her- 
zens, manchmal in der Liings-, manchmal in der Querrichtung gelegt. 
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In einigen Fiillen wurde die monopolare A bleitung ausgefiihrt, d.h. die 
eine der beiden Elektroden wurde direkt auf das Herz gelegt, wiihrend 
die andere auf die umgebenden Gewebe ausser dem Herzen gelegt 
wurde. Bei der monopolaren Ableitung war die potentiale Veriinde- 
rung im allgemeinen hoher als bei der bipolaren Ableitung. 


3. Die Versuchsergebnisse. 


Die Kurve vom Herzen in sjtu weist ohne weiteres auf eine teta- 
nische Natur hin. Fiir einzelne Kontraktion sieht man jedesmal eine 
grosse Welle, worauf eine Serie von kleinen Wellen sich aufsetzt. Die 
grésseren Wellen treten immer in derselben Frequenz wie die des Herz- 
schlags selbst auf. Sie betriigt 23-26 fur eine Minute, durchschnitt- 
lich 24. Die Potentiale sind 0,2-0,35 Volt, durchschnittlich 0,27 Volt. 

Die kleinen Wellen kommen 14-20 mal wihrend einer Sekunde 
vor, durchschnittlich 16 mal, und die Potentiale schwanken von 0,01- 
0,075 Volt, durchschnittlich 0,04 Volt. (Fig. 1.) 
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Fig. 1. Aktionsstréme des Limulusherzens in situ. 3 grosse 
Wellen und darauf sitzende mehrere kleine Wellen. 
Zeit in '/, Sekunde. 





Fig. 2. Aktionsstréme vom herausgeschnittenen medianen Ner- 
venstrang des Limulusherzens. 3 Aktionsstrime ersicht- 
lich. 

Zeit in 1/, Sekunde. 








Aktionsstrom d. neurogen. u. myogen. Kontraktion des Limulurherzens 325 


Dann wurde der Aktionsstrom vom herausgeschnittenen medianen 
Nervenstrang allein untersucht. Infolge der kleinen Zahl der Ver- 
suche kann man leider von der Grisse der Potentiale nur wenig mit 
Bestimmtheit aussagen. Soweit ist es aber sicher, dass die grosse 
Welle fehlt, und die einzig vorhandenen kleinen Wellen kommen in der 
Frequenz von 17,5-27,5 fiir eine Sekunde, durchschnittlich 22,74 vor, 
und ihre Potentiale betragen ungefihr 0,01-0,025 Volt, durchschnitt- 
lich 0,017 Volt. (Fig. 2.) 

Diese Ziffern tibertreffen die des Herzens in situ in der Wellen- 
zahl, aber stehen in den Potentialen etwas nach. Wenn man den gros- 
sen Unterschied der iusseren Bedingungen der beiden Fille bemerkt, 
so sind diese Differenzen eher gering, und gerade diese mehr oder 
weniger deutliche Ubereinstimmung gibt einen Anhaltspunkt fir die 
neurogene Kontraktion des normalen Herzens. 

Endlich wurde das Herz, von dem der mediane Nervenstrang ent- 
fernt wurde, zur Untersuchung benutzt. An solchem Herzen kann man 
manchmal einen spontanen Herzschlag beginnen sehen. Wenn es nicht 
der Fall ist, sind einige elektrische Anstisse schon genug, um den 
Schlag wieder zu verursachen. 

Die Kontraktion ist in diesem Falle immer eine rhythmische, und 
die typische Tetanuskurve ist kaum zu finden. Meistenteils ist eine 
Kontraktion von einer grossen Welle begleitet. Die in Fig. 3 aufge- 
zeichnete Kurve zeigt etwa 24 Wellen fiir eine Minute, und diese Fre- 
quenz stimmt mit der von einem normalen Herzen beinahe tiberein. 
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Fig. 3. Aktionsstréme der myogenen Kontraktion des Limulusherzens. 
6 diphasische Aktionsstréme sichtbar, von denen einige die 
Grenze der Schreibfliche tiberschritten haben und durch die 
punktierte Linie teilweise ersetzt werden. 


Zeit in '/, Sekunde. 


Jede Welle, genauer betrachtet, ist sicherlich eine Zuckung und 
die Potentiale liegen zwischen 0,025-0,075 Volt, durchschnittlich 0,05 


Volt. 
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Durch Exstirpation des medianen Nervenstrangs werden nach 
Hoshino und Kakei® die Ganglienzellen beinahe vollstiindig mit 
entfernt, so dass die darauf auftretende Kontraktion nicht anders als 
eine myogene sein kann. Die éhnliche Verinderung, d.h. der Ubergang 
von einer neurogenen zu einer myogenen, ist von Verff. an dem Lymh- 
herzen vor kurzem sicher nachgewiesen, wobei die Kontraktion sich 
von einem Tetanus zu einer Zuckung veriindert. Daraus geht hervor, 
dass beim Limulusherzen die neurogene Kontraktion zur myogenen 
wechseln kann. 

4, Schluss. 


1. Das Limulusherz kann auch nach Exstirpation des medianen 
Nervenstrangs weiter zu schlagen fortsetzen. 

2. Das Limulusherz in situ zeigt einen Aktionsstrom, der dem 
Tetanus entspricht, wihrend das Herz, von dem der mediane Nerven- 
strang vollstiindig entfernt wird, einen Aktionsstrom zeigt, der der 
Zuckung entspricht. 

3. Der herausgeschnittene mediane Nervenstrang selbst zeigt 
einen Aktionsstrom, der ebenfalls dem Tetanus gleichkommt. 

4. Mankann daraus schliessen, dass der normale Schlag neurogen 
und von tetanischer Natur, und die myogene Kontraktion von zucken- 
der Natur ist. 


Wir gestatten uns, dem Unterrichtsministerium unseren besten Dank fiir 
die Gewdhrung einer Unterstiitzung zur Anregung wissenschaftlicher For- 
schung auszusprechen. 
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Ein Beitrag zur Methodik der Herzoperationen. 


(Uber die 3 Prinzipien der intracardialen Operation.) 
Von 


N. Yoshii, K. Kageyama, F. Sugano, Y. Hasegawa und 
(HIFA=B) (RW Le) |= CAE) «= (RAIS) 
H. Nakagawa. 
CH JI @) 


(Aus der I: Chirurgischen Klinik der Kaiserlichen 
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I. Einleitung. 


Die Herzchirurgie ist heutzutage ein Forschungsgebiet fiir viele 
Chirurgen und befindet sich in einer rapiden Entwicklung. Doch bei 
den meisten diesbeziiglichen Arbeiten handelt es sich um die sogenannte 
,»Extracardiale Chirurgie“. Besonders die Chirurgie der Herzklappen 
ist beinahe ausschliesslich auf experimentellem Wege studiert worden, 
und es liegen nur sehr wenige klinische Untersuchungen dazu vor, die 
praktisch wenig anwendbar sind. Es sind uns nur wenig erfolgreiche 
Fille von chirurgischer Behandlung der Herzklappen bekannt, die von 
Cutler, Soutar und anderen Chirurgen mitgeteilt worden sind”. 

Der eine Grund dafiir, warum der Fortschritt auf dem Gebiet der 
intracardialen Chirurgie ein so langsamer ist, beruht zweifellos auf der 
Kompliziertheit ihrer Technik. Ein weiterer wichtiger Grund jedoch 
durfte in der Abwesenheit von bestimmten grundlegenden Prinzipien 
fiir die Operationen am Herzen zu suchen sein‘ 

Wir versuchten daher, diese zu Grunde liegenden Prinzipien auf 
experimentellem Wege festzustellen. 


Il. Versuchsmethode. ° 


Als Versuchstiere dienten uns Hunde mit einem Kérpergewicht 
yon ca. 10kg. Die Operationen wurden in Ather-Narkose vorgenom- 
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men. Der Thorax wurde durch longitudinale Sternum-Incision lings 
dessen Mittellinie erdffnet. Zur Herstellung kiinstlicher Atmung wurde 
die Luftpumpe benutzt. Dann wurde das Herz durch Incision des Peri- 
cards freigelegt. 

Zur Untersuchung standen die folgenden 3 Fragen: 

A. Unter welchen Bedingungen soll man an Herzen Operieren ? 

B. Welche Methode soll man anwenden, um in die Ventrikelhihle 
zu gelangen? 

C. An welcher Stelle des Herzens soll man incidieren? 


Ill. Versuchsergebnisse. 


A. Unter welchen Bedingungen soll man am 
, Herzen operieren? 


Bei Operationen am Herzen ist es natiirlich wichtig, dass man in 
der Lage ist, so schnell wie miéglich in die Ventrikelhthle zu gelangen, 
und dass der Blutverlust dabei ein méglichst geringer ist. Wenn man 
im Ventrikel des Herzens operiert, ist es klar, dass die Blutzirkulation 
teilweise unterbrochen bezw. villig aufgehoben werden muss. Wegen 
der wichtigen Einfltisse, die eine solche vollstiindige Aufhebung der 
Blutzufuhr auf den Organismus austibt, besonders auf das Central- 
nervensystem und auf das Herz selbst, haben alle Untersucher sich 
bemtiht, im Ventrikel unter zirkulierender Blutzufuhr zu operieren. 
Einige von ihnen haben das diastolische Stadium des Herzens als die 
giinstigste Zeit fiir die Operation gewihlt. Andere benutzten besondere 
Instrumente wie Valvulotom, Cardiovalvulotom, Chordotom und Car- 
dioscop”*®# 5)®), 

Wir sind jetzt der Meinung, dass es besser ist, schnell unter voll- 
kommener Aussetzung der Herzarbeit zu operieren und das Blut sofort 
wieder strémen zu lassen, wenn der Eingriff beendet ist. 

Wie lange kann nun die Herzaktion ausgesetzt werden, ohne dass 
sie eine pathologische Veriinderung im Organismus hervorruft ? 

Laewen und Sievers” haben angegeben, dass das Herz sich 
zwar nach einem 6 Minuten langen Aussetzen der Herzaktion wieder 
vollstindig erholen kann, dass dagegen die central-nervise Funktion 
nur innerhalb von 3 Minuten wiederkehrt. 

Diese Resultate zeigen jedoch natiirlich nicht nur individuell son- 
dern auch bei verschiedenen Tieren grosse Unterschiede. Beck® teilt 
mit, dass keine pathologische Verinderung am Centralnervensystem 
gesetzt wir, wenn die Aussetzung der Herzaktion nicht mehr Zeit in 
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Anspruch nimmt als 14 Minuten beim Hund, 3 Minuten bei der Katze 
und 3? Minuten beim Menschen. 

Sauerbruch” berichtet, dass es ihm méglich war, an einem Hund 
bei Abklemmung der V. cava 10 Minuten lang am Herzen zu operieren, 
und dass das Tier nach der Operation am Leben blieb. Mills’ teilt, 
einen klinischen Fall mit, in dem villige Wiederherstellung nach 5 
Minuten langem Aussetzen der Herzaktion erfolgte. Gunn! besch- 
reibt, dass das Centralnervensystem sich 5-15 Minuten langem Ausset- 
zen der Herzaktion wieder vollstindig erholt. Wir fanden bei unseren 
Experimenten, dass die Herzfunktion sich wiederherstellen kann, wenn 
die Herzbewegungen durch elektrische Reizung des N. vagus fiir 3-5 
Minuten zum Stillstand gebracht werden oder wenn die Blutzufuhr 
durch Kiser’s Unterbindung der grossen Gefiisse des Herzens fur 3-5 
Minuten lang aufgehoben wird’. Diese Hunde lebten in guten Ge- 
sundheitszustand weiter, und es zeigten sich keinerlei pathologische 
Veriinderungen an ihrem Organismus. 

Wir legen daher Gewicht darauf, 
dass bei Hunden Operationen am Herzen 
im Zustand des Aussetzens der Herzak- 
tion innerhalb von 3 Minuten ausgefiihrt 
werden. Wenn die menschliche Herzak- 
tion ohne Schaden 5 Minuten lang aus- 
bleiben kann, glauben wir, dass es auch 
méglich ist, am Herzen des Menschen 
unter villiger Aussetzung der Herzak- 
tion zu operierent. 

Ist fir die Durchfiihrnng einer 
Operation mehr Zeit erforderlich, so ist 
diese dadurch zu gewinnen, dass man 
das Herz voriibergehend wieder eine 
kurze Zeit lang schlagen lisst, um dann 
die Herzaktion erneut zum Stillstand 





BT ln zu bringen. In solchen Fallen benutzen 

Wir kénnen mit diesen Apparat Wit unser besonderes Instrument zum 

zeitweilig die incidierte zeitweiligen Verschluss der Incisions- 

Wunde ohne Naht wunde ohne Naht. Dieses ist folgender- 
octatoen. massen gestaltet: (cf. Fig. 1) 


Auf welche Weise soll man ferner die Herzaktion unterbrechen? 
Es gibt hierfur 3 Methoden. Diese sind: 
1) Faradisation des N. vagus. 
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2) Erste und zweite Stannius’sche Unterbindung. 

3) Unterbindung der grossen Herzgefiisse. 

Als Standard fiir den Vergleich der Vorziige jeder einzelnen Me- 
thode dienen folgende Gesichtspunkte: 

a) Sichere Aufhebung der Herzbewegungen. 

b) Sichere Wiederherstellung der Herzaktion. 

c) Menge des Blutverlusts bei der Operation. 


1. Faradisation des N. vagus. 


Nach Injektion von 1 %iger Novocainlisung in den Nervenstamm 
oder nach Aniisthesierung desselben mittels Ather reizten wir den N. 
vagus mit Induktionsstrom im peripheren Teil der aniisthesierten Par- 
tie. Auf diese Weise wird der centrale Einfluss des elektrischen Reizes 
ausgeschaltet. Mit dieser Methode kénnen die Herzbewegungen siche- 
rer zum Stillstand gebracht werden als mit den beiden anderen. Es 
kommt jedoch zuweilen vor, dass die Herzbewegungen nicht voll- 
stiindig aufhéren sondern infolge einer Reizung der im Vagus ver- 
laufenden sympathischen Nervenfasern sogar lebhafter werden. So 
kommt es manchmal selbst bei vollstiindigem Aufhiren des Herz- 
schlags zu dem wohlbekannten Phiinomen des ,, Vagus-Escape“. 

Sobald die elektrische Reizung nach einer Einwirkung von 5 Minu- 
ten abgebrochen wird, stellen sich die Herzbewegungen beinahe sicher 
wieder ein. Doch ist bei dieser Methode mehr Blut im Herzen vor- 
handen, weil das Herz hier im diastolischen Stadium zu schlagen auf- 
hért. Und weil die grossen Venen nicht unterbunden sind, ist der 
Blutverlust ein sehr grosser, wenn das Herz spontan zu pchiagen be- 
ginnt. Dies ist ein grosser Nachteil dieser Methode. 


2. Erste und zweite Stannius’sche Unterbindung. 


Nach Anlegung der 1. Stannius’schen Ligatur am Herzen, sch- 
ligt dieses zuniichst mit einem minimalen Volumen regelmissig weiter, 
aber ca. 1 Minute spiiter werden die Herzbewegungen allmihlich sch- 
wiicher. Es kann jedoch kein Zweifel dartiber bestehen, dass diese Herz- 
bewegungen keinen grossen Einfluss auf die Blutzirkulation haben, 
denn die Schwankungen der A. carotis gaben im Hg-Manometer keinen 
Ausschlag. Das Herz schligt zwar 3 Minuten lang weiter, aber nur 
leicht und unregelmiissig, und das Myocard wird cyanotisch. Wihrend 
dieses Verlaufes finden wir Konvulsionen in den Atemmuskeln und in 
der Muskulatur der Extremitiiten. Aus der Incisionswunde fliesst nur 
wenig Blut aus. Wenn die Ligatur entfernt wird, zeigt das Herz eine 
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maximale Dilatation, aber die Herzfunktion stellt sich nach kurzer Zeit 
mit oder ohne Hilfe von Herzmassage wieder ein. Der arterielle Blut- 
druck erreicht wieder die gleiche Héhe, wie er sie vorher hatte. 

Wendet man Stannius’sche 2. Unterbindung an, dann werden die 
Herzbewegungen manchmal nach 1 Minute unregelmissig, wihrend 
es zuweilen zu fibrilliren Zuckungen in den Ventrikeln kommt. Wir 
sind daher der Meinung, dass die 2. Stannius’sche Ligatur ftir den 
Zweck des Aussetzens der Herzaktion zu gefihrlich ist. 


3. Die Unterbindung der grossen Gefisse. 


Nachdem von Trendelenbung™ die Methode der Operation fiir 
die Thromboektomie in der A. pulmonalis veréffentlicht worden war, 
haben viele ihre Technik studiert, um den bei der Operation stattfinden- 
den Blutverlust so gering wie miglich zu gestalten. Trendelenburg 
unterband die Aorta und A. pulmonalis, Rehn™ klemmte das rechte 
Atrium. 

Kiser beschrieb im Jahre 1935 als das ftir diesen Zweck Beste die 
Unterbindung simtlicher grosser Gefiisse mit Ausnahme der Aorta 
ascendens und der A. pulmonalis. Die Technik ist sehr einfach, und 
obwohl die Aussetzung der Herzschlage natiirlich eine unvollkommene 
ist, ist die Wiederherstellung eine sehr sichere und die Blutmenge in 
der Herzhihle eine sehr geringe. Auf diese Weise ist der Blutverlust 
bei der Operation hier am geringsten. ® 

Dies ist der Grund dafiir, dass wir fiir den Zeck des Aussetzens 
der Herzaktion vorzugsweise die Kiser’sche Unterbindung anzuwen- 
den pflegten. 

Wir miéchten an dieser Stelle wiederholen, dass das 1. grund- 
legende Prinzip fiir Operationen am Herzen die kurzfristige Aufhebung 
der Herzschlage ist und dass hierfiir die Kiser’sche Unterbindung am 
besten geeignet ist. 


B. Welche Methode soll man anwenden, um in die 
Ventrikelhihle zu gelangen? 

Zur Beantwortung dieser Frage muss man folgende 3 Punkte be- 
denken : 

1. Man muss in der Lage sein, auf die leichteste Weise in den Ven- 
trikel zu gelangen. 

2. Man darf dabei das Leitungssystem nicht beschiidigen. 

3. Man muss dabei so weit wie miglich das Coronarsystem 
schiitzen. 
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In die Vorhife kann man am bequemsten von den Herzohren aus 
hineingelangen, doch der Zugang zu den Ventrikeln ist nicht so leicht. 
Um ihn zu erreichen, sind bereits mehrere Methoden wie folgt beschrie- 
ben worden: 

a) Von den grossen Gefiissen aus. 

b) Von den Herzohren aus. 

c) Von der Herzspitze aus durchs Myocard. 

Nur in wenigen Fallen ist es méglich, von den grossen Gefiissen 
aus in die Ventrikel zu gelangen—von der V. jugularis in den rechten 
Ventrikel’®, von der A. carotis in den linken Ventrikel’® und von der 
A pulmonalis in den rechten Ventrikel. 

Dmitrieff™, Tuffier™ und Soutar™ versuchten vom Herzohr 
aus in den Ventrikel zu gelangen. Sie setzten vom Herzohr aus einen 
Finger in den Ventrikel ein, ohne das Herzohr aufzuschneiden, und ver- 
suchten auf diese Weise die Atrioventricularmiindung zu erweitern. 
Selbst wenn wir die Herzohrwand aufschneiden und ein Instrument in 
den Ventrikel einftihren, finden wir praktisch wenig Veriinderungen 
an den Herzbewegungen. Die Incisionswunde lisst sich leicht durch 
Massenligaturen schliessen. Doch mit einer solchen Methode kann 
man im Ventrikel nicht unter Leitung des Auges operieren. Die mei- 
sten Untersucher wihlten als giinstigste Stelle fur die Incision die Herz- 
spitze, wenn sie durch die Ventrikelwand hindurch in den Ventrikel 
hineingelangen wellten. Es wurden daher Cardioscop und Cardioval- 
vulotom angewendet. Mit dieser Methode kann man jedoch gelegent- 
lich das Leitungssystem im Septum beschiidigen. Deshalb besteht 
Schepelmann® darauf, zwecks Zugang zum Ventrikel in der vor- 
deren Ventrikelwand zu incidieren. Wenn Schepelmann’s Methode 
ohne jede Gefahr angewendet werden kann, ist sie zweifellos fiir Opera- 
tionen im Ventrikel am besten geeignet, weil sie uns in die Lage ver- 
setzt, ein geniigend grosses Operationsfeld zu erhalten. Wir versuch- 
ten uns Klarheit dariiber zu verschaffen, ob diese Methode mit Sicher- 
heit anzuwenden ist oder nicht. Wie kann Beschiidigung des Leitungs- 
systems vermieden werden? Wir steckten die Linie, lings deren die 
Incision gefiihrt werden sollte, nacheinander mit einer Reihe von 
Nadeln ab. Wenn keine der Nadeln mit einer wichtigen Stelle des 
Leitungssystems in Bertihrung kam, trat keine Anderung in den Herz- 
bewegungen auf. Wenn dagegen eine von diesen Nadeln eine wichtige 
Stelle des Leitungssystems traf, zeigte sich eine auffillige Unregel- 
miissigkeit der Herzschlige. Sobald irgendwelche Veriinderungen in 
der Herzaktion zu bemerken waren, zogen wir die Nadel wieder heraus 











Ein Beitrag zur Methodik der Herzoperationen 333 


und setzten eine andere an eine andere Stelle. Auf diese Weise waren 
wir in der Lage, eine Linie mit Nadeln abzustecken, und es wurde die 
Ventrikelwand lings dieser Linie incidert (cf. Fig. 2). Auf diese Weise 
ist die Gefahr, bei der Incision der Ventrikelwand eine wichtige Stelle 
des Leitungssystems zu beschiidigen, gering. Wir bezeichnen diese 
Methode als ,, Nadel-Reaktion “. 





(Fig. 2) 
Nadel-Reaktion: 
Wenn eine von den Nadeln irgend eine wichtige Stelle des Leitungs- 
systems trifft, so kommt eine auffallige Unregelmissigkeit 
des Herzschlagen zum Vorschein. 


Die; Methode verdient ihre Anwendung nicht nur als Schutz fiir 
das Leitungssystem sondern auch als eine Einiibung des Herzens fiir 
die mechanischen Einfliisse, denen es ausgesetzt werden soll. Bekannt- 
lich ist das Herz besser in der Lage, viele Manipulationen auszuhalten, 
wenn diese gehiiuft werden. Es ist gefiihrlich, das Herz plétzlich star- 
ken mechanischen oder anderen Einfitissen auszusetzen. 

Die Antwort auf die zweite Frage, mit welcher Methode man in 
den Ventrikel eingehen soll lautet daher: 

Um in die Herzhohle leicht hineinzugelangen, incidiert man am 
besten in der Herzwand. 

Die ist unser 2. Prinzip. Auf diese Weise erhilt man nicht nur ein 
gentigend grosses Operationsgebiet, sondern kann auch unter Leitung 
des Auges arbeiten. Beides ist fur die Operation ausserordentlich 
wichtig. 








334 N. Yoshii, K. Kageyama, F. Sugano, Y. Hasegawau. H. Nakagawa 


C. An welcher Stelle des Herzens soll 
man incidieren? 


Dies ist die dritte Frage. Natiirlich miissen wir’ bei der Incision 
der Herzwand etwas vom Leitungssystem und einige Coronargefiisse 
opfern. Bekanntlich befinden sich an der Basis des Herzens mehr 
Coronargefiisse als an seiner Spitze. Aber das Leitungssystem ist an 
der Spitze des Herzens dichter angeordnet und wichtiger als an seiner 
Basis. An welcher Stelle soll das Herz daher incidiert werden? In 
der Nihe der Spitze oder in der Niéhe der Basis? D.h.: Erfordert die 
Incision der Ventrikelwand ein grésseres Opfer an Leitungssysten oder 
an Coronargefiissen? Mit anderen Worten, was ist fiir die Funktion 
des Herzens wichtiger, das Leitungssystem oder die Coronargefiisse ? 

Das Herz wird von dem Blut ernihrt, das durch die Coronargefiisse 
strémt. Doch 3/5 des Bluts fliessen in den Coronarsinus und 2/5 durch 
die The besius’schen Gefiisse in die Herzhthle®. Das Herz wird also 
zum Teil von dem Blut in der Herzhthle ermihrt. Ferner haben die 
Coronargefiisse auch viele Anastomosen miteinander. Es ist daher 
leicht zu verstehen, dass selbst bei Unterbindung von einigen Coronar- 
gefiissen keine erhebliche Stérung in der Erniihrung des Herzens auf- 
tritt. Dies lassen auch die Resultate unserer Experimente deutlich 
erkennen. 


Unterbindung der Koronargeféisse 
Hund 12,6 kg. 





Blutdruck(mm Hg) Pulszahl (1 Min.) 





Vor der Ligatur. 75-64 180 
Iste Ligatur (R. descend. ant.) 76-66 186 
2te Ligatur (R. descend. ant.) 78-68 196 
3te Ligatur (R. vent. ant. sin.) 68-60 202 
4te Ligatur (R. vent. ant. sin.) 78-68 198 
5te Ligatur (R. marg. obtusi) 84-74 204 
6te Ligatur (R. marg. obtusi) 98-88 206 
7te Ligatur (R. vent. post. sin.) 100-90 208 
Ste Ligatur (R. vent. post. sin.) 74-66 196 
9te Ligatur (R. descend. post.) 52-46 204 

10te Ligatur (R. descend. post.) 52-46 196 








Incidieren wir dagegen die Herzwand unvorsichtig und beschiidi- 
gen dabei wichtige Stellen des Leitungssystems, so zeigt das Herz 
oftmals fibrillire Zuckungen im Ventrikel. 

Die dritte Frage lisst sich daher folgendermassen beantworten : 
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Bei der Incision der Herzwand muss man sorgfiltig darauf achten, in 
erster Linie das Leitungssystem zu schtitzen, wihrend die Coronar- 
gefiisse nicht so wichtig sind. Mit anderen Worten, es ist besser, die 
Herzwand lieber in der Niihe der Herzbasis zu incidieren, wobei das 
Leitungssystem sorgfiiltig zu schiitzen ist. Dies ist unser 3. Prinzip. 

Ferner muss man auch darauf achten, dass man die Herzwand so 
praktisch incidiert, dass dabei die Herzklappen und die Papillarmus- 
keln nicht verletzt werden. An welcher Stelle wir die Herzwand zu 
incidieren pflegten, ist aus den folgenden Photograph zu ersehen. 

An der vorderen Wand des rechten Ventrikels ist die ,, Nadel- 
Reaktion “ fast immer negativ und finden sich die Papillarmuskeln am 
Septum, so dass keine Gefahr besteht, sie zu beschiidigen, wenn man in 
der vorderen Herzwand incidiert. Unsere Untersuchungen an vielen 
Hundherzen fiihrte uns dazu, die Incision der rechten Ventrikelwand 
in der Partie vorzunehmen, die aus der Figur zu ersehen ist (Fig. 3). 
In der Region von A darf nicht incidiert werden, um Schiidigung der 
Tricuspidalklappen zu vermeiden, in der Region von B darf nicht in- 
cidiert werden, um das Leitungssystem im Septum zu schiitzen, wihr- 
end in der Region von C ohne jede Gefahr eingegangen werden kann. 






Auricula 
Sinistra 





Ventriculus 
: x ter \.0 cm: . i 
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In der linken Ventrikelwand sind diese Beziehungen komplizier- 
ter, da die ,, Nadel-Reaktion “ hiufig positiv in der Nihe des Septums 
und den Papillarmuskeln nahe der Spitze ist. DieStelle fiir die Incision 
muss man daher sorgfiltig auswihlen, um sie und natiirlich auch das 
Leitungssystem zu schiitzen. Wir haben herausgefunden, dass wir in 
der linken Ventrikelwand sicher incidieren kénnen, wenn wir jene 
dreieckige Partie auswiihlen, die aus der Figur zu ersehen ist (Fig. 4). 


Aorte 


R. dexter 2. pulmon. 
_V. cava sup. 


Vv. pulmonoles ginistra® ¢ : mh Vv. pulmon. 
Noo ; dex tree 


‘Lig. arteriosum 







aie te g f ~-"R. circumflexus 
; dex. 


desc. ant. pri, 7 
Slaas coronartas 


R. veatriculi ant 
&. marginis obtusi 


R. ventriculi post.” 


(Pig. 4) 
Sog. ,,Sicherheitsdreieck (P Q R)“ 


A—Radix des linken Herzohres 

B —Mitte zwischen C und D 

C—Austrittsstelle des R, descend. ant. 

D—Punkt des Ubergangs des Sinus in das rechten Atrium 
P—Punkt ca. 1 cm. unterhalb des Punkt A. 

Q—Punkt ca. 1 cm. unterhalb des Pankt 

R—Herzspitze 


Wir haben dieses Dreieck P Q R daher ,,Sicherheitsdreieck “ ge- 
nannt. Dies ist die gtinstigste Stelle fiir das Eingehen in den linken 
Ventrikel. Wenn man sie wihlt, findet man nur wenige wichtige 
Stimme des Leitungssystems vor und eine Verletzung der Papillarmus- 
keln kann ebenfalls vermeiden werden. 
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IV. Versuche. 


1. Kaperimentelle Tricuspidalstenose. 


Hundin mit einem Kérpergewicht von 10 kg. 

Operation in Athernarkose. Der Thorax wurde durch longitudi- 
nale Sternotomie eriffnet. Es folgte Incision des Pericards und Freile- 
gung des Herzens. Nach Anlegung der Kiser’schen Unterbindung 
wurde der rechte Ventrikel in einer Linge von ca. 3 cm incidiert. Die 
Chordae tendineae die die Tricuspidalklappen mit den Papillarmuskeln 
verbinden, wurden mit Seide unterbunden, und des Tricuspidalostium 
wurde auf etwa die Hiilfte seiner Weite verengt. Die Operationszeit 
betrug 2 Minuten, 5 Sekunden. 

Es waren am Blutdruck, und an Pulsfrequenz folgende Veriinde- 
rungen zu beobachten: 





Pulsfrequenz in 





Blatdruck der Mante 
WeReee Gemeeym t ttt tw es 104 mm Hg 280 
3 Minuten nach der Operation .. . 90 mm Hg 222 
6 Minuten nach der Operation ... 85 mm Hg 218 


2. Experimentelle Mitralstenose. (Fig. 5) 


Hiindin mit einem Kérpergewicht von 8 kg. 
Operationsmethode wie oben beschrieben. Nach Anlegung der 
Kiser’schen Ligatur wurde der linke Ventrikel im sogenannten 





(Fig. 6) 





Hundin 8 kg. Hund 7,3 kg. 
Experimentelle Mitralstenose, Experimentelle Mitralinsuffizienz, 


Chordae untergebunden Chordae durchgeschnitten 
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, Sicherheits-Dreieck“‘ incidiert. Die Chordae tendineae, die die 
Mitralklappen mit den Papillarmuskeln verbinden, wurden mit Seide 
untergebunden. Die Operationszeit betrug 1 Minute, 5 Sekunden. 

Nach dem Eingriff fanden wir Blutstagnation in linken Atrium. 
Das Mitralostium war um ca. 1/5 verengt. 





Pulsfréquenz in 





Blutdruck der Minute __ 
Due der QGueneiiam.. «-« 0. +. 0.* 22 86 mm Hg 128 
5 Minuten nach der Operation . . .« 84 mm Hg -« 44 
10 Minuten nach der Operation .. . 72 mm Hg 108 


3. Experimentelle Tricuspidalinsuffizienz. 


Hund mit einem Kiérpergewicht von 12 kg. 

Kiser’sche Unterbindung, rechte Ventrikulotomie. Wir durch- 
schnitten die Chordae tendineae, und 1/3 der Cuspis ant. wurde in- 
sufiicient. Die Operationszeit betrug 3 Minuten, 15 Sekunden. 








Blutdruck = |e 
Vor der Operation ......... 68 mm Hg 156 
10 Minuten nach der Operation ... 66 mm Hg | 234 
15 Minuten nach der Operation ... 66 mm Hg } 234 


4. Experimentelle Mitralinsuffizienz. (Fig. 6) 
Hund mit einem Kérpergewicht von 7,3 kg. 
Kiser’sche Unterbindung, linke Cardiotomie. Wir durchschnit- 
ten die Chordae tendineae, und 1/4 der Cuspis post. wurde insufficient. 
Die Operationszeit betrug 2 Minuten, 5 Sekunden. 





Pulsfrequenz in 


Blutdruck P der Minute 
Ver Gop teeiiem . 4. « He Se 2 | 94 mm Hg 120 
5 Minuten nach der Operation 97 mm Hg 192 
10 Minuten nach der Operation .. . | 90 mm Hg 224 


Vv. Zusammenfassung. 


Wir stellten fiir die Operationen am Herzen experimentell fol- 
gende 3 Prinzipien auf: 

I. Operationen am Herzen sollten unter Aussetzung der Herzak- 
tion ausgefiihrt werden. 

II. Fir Operationen am Herzen ist es am giinstigsten, die Ven- 
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trikelwand weit zu incidieren und unter Leitung des Auges zu ope- 
rieren. 

II. Wenn man die Ventrikelwand incidiert, muss man in erster 
Linie sorgfiiltig darauf achten, eine Verletzung des Leitungssystems 
zu vermeiden. Das Coronarsystem ist nicht ganz so wichtig wie das 
Leitungssysten. , 

Mit den von uns beschriebenen Methoden ist es leicht in die Ven- 
trikelhshle zu gelangen, und man kann bequem unter Leitung des 
Auges arbeiten. Zuweilen ist es jedoch notwendig, die Ventrikelhthle 
mit physiologischer Kochsalzlésung(Raumtemperatur) auszuwaschen, 
um das Operationsfeld klar iibersehen zu kinnen. Wir sind jedoch 
gerade dabei, zu untersuchen, wie diese Lisung temperiert sein muss, 
um auf das Herz keinen schidlichen Einfluss auszutiben. 

Wenn es nitig ist, setzen wir einen Finger vom Herzohr aus in den 
Ventrikel ein, was uns dann besser operieren lisst. 

Zur Zeil untersuchen wir gerade Kompensationsstadien des patho- 
logischen Herzens—Insufficienzen und Stenosen der Tricuspidal- und 
Mitralklappen—die mit Hilfe dieser Methoden gesetzt werden. Uber 
die Resultate dieser Versuche wird bei anderer Gelegenheit berichtet 
werden. 
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Uber die Funktionsstérungen der Niere bei Masugi-Nephritis. 
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(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Um bei Tieren experimentell die Nierenschiidigung hervorzurufen, 
kamen vorwiegend chemische Gifte, Bakterien oder Bakterientoxine 
in Anwendung. Weil sie aber meistens nur die herdférmige Nephritis 
provozieren kinnen oder zugleich starke Zeichen allgemeiner Vergif- 
tung zeigen, ist die auf diese Weise hervorgerufene Nephritis in vielen 
Punkten verschieden von der klinischen Glomerulonephritis bei Men- 
schen. Neuerdings gelang es Masugi und seinen Mitarbeitern’”, an 
Ratten und Kaninchen mit ihrem Antinierenserum, das sie anfangss aus 
mit Rattenniere immunisierten Kaninchen, spiiter aus mit Nierenbrei 
des Kaninchens immunisierten Enten gewonnen haben, eine experi- 
mentelle Nephritis zu erzeugen, die, klinisch sowie anatomisch be- 
trachtet, der Glomerulonephritis bei Menschen sehr aéhnlich war. In 
ihrem Berichte haben sie betont, dass das Wesen dieser experimentellen 
Nephritis in der ,, Allergie“ zu erblicken sei. Zahlreiche Forscher ha- 
ben diese Ansicht nachgepriift und gelangten zu fast tibereinstimmen- 
den Ergebnissen, wenn auch tiber die Pathogenese noch vielfach be- 
stritten wird. Obgleich Klinger und Knepper® sowie Ehrlich” 
einmal behaupteten, dass die Masugi-Nephritis durchaus nicht eine 
diffuse Glomerulonephritis, sondern lediglich eine Herdnephritis re- 
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prasentiere, hat Ehrlich™ spiiter seine Meinung aufgegeben und der 
Ansicht Masugis beigestimmt. Tsuji’ ist der Ansicht, dass dabei 
nach dem Prinzip des Nephrotoxins unzureichende Dosen des ange- 
wendeten Antinierenserums wahrscheinlich einen bedeutenden Faktor 
des Ergebnisses abgeben. Nach Tsuji’ und Asano™ zeigte, wenn 
Enten mit Kaninchen-Nierenemulsion hinreichend immunisiert wur- 
den, ihr Antiserum in den immunologischen Untersuchungen einen 
hochgradigen Priicipitintiter gegen die Niere des Kaninchens. Im all- 
gemeinen wird angenommen, dass, ob die sog. Masugi-Nephritis 
schwer oder leicht ist, natiirlich von der Injektionsdose des Antiserums 
und Hiufigkeit der Immunisierung abhiingt, aber auch individuelle 
Verschiedenheiten der Reaktion des Organismus, der Antigen-Anti- 
kérperreaktion, einen wichtigen Faktor abgeben. _ 

Wie aus obigen Anftihrungen ersichtlich ist, ist das Masugi’sche 
Antinierenserum imstande, bei Tieren eine diffuse Glomerulonephritis 
hervorzurufen. Mithin kann die Masugi-Nephritis manche Unklar- 
heiten, die bisher bei der diffusen Glomerulonephritis des Menschen in 
bezug auf den Zusammenhang der klinischen Symptome mit histologi- 
schen Befunden bestanden, nicht allein ohne weiteres erkliren, sondern 
man kann jetzt auch an auf oben geschilderte Weise behandelten Tie- 
ren interessante Versuche nach verschiedenen Richtungen hin vor- 
_nehmen. 

Auf dieser Tatsache beruhend, wurden in vorliegenden Unter- 
suchungen bei Tieren mit Masugi-Nephritis der Wasser-, Eiweiss- und 
Salzstoffwechsel untersucht, ferner die Teilfunktion der Niere aus dem 
Glomerulusfiltrat sowie der Rtickresorption durch das Harnkanilchen 
ermittelt, insbesondere aber die Veriinderungen des Blutes bzw. Funk- 
tionsstérungen der Niere am allerersten Krankheitsbeginn, die bei der 
klinischen Glomerulonephritis des Menschen nur schwer und ganz 
selten anzutreffen sind, erforscht. 

Dass der Himoglobingehalt des Blutes bei Glomerulonephritis im 
allgemeinen abnimmt, ist eine unverkennbare Tatsache, die zahlreiche 
Forscher bereits in Versuchen an Menschen und Tieren bestiitigt 
haben. Diese Abnahme des Hiimoglobingehaltes im Blute bei Glome- 
rulonephritis wird bald auf die Hydrimie, bald auf Funktionsstérungen 
der hiimatopoetischen Organe zurtickgefthrt. Bei der sog. Masugi- 
Nephritis gehen die diesbeziiglichen Versuchsergebnisse der Autoren 
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12) Asano, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1938, 26, 71. 
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auseinander. Shioji™ an hiesiger Klinik stellte fest, dass der Be- 
stimmungswert am 8. bis 10. Tage nach dem Auftreten der Albumin- 
urie eine missige Zunahme der Himoglobinkonzentration zeigte. 
Sarre™ hat bewiesen, dass bei an Masugi-Nephritis erkrankten 
Kaninchen 4-11 Tage nach der Seruminjektion Leukozytose und 
Animie missigen Grades auftreten. Ehrlich*) bemerkte bei eben- 
falls an Masugi-Nephritis erkrankten Kaninchen das Vorhandensein 
einer transitorischen Aniimie am Krankheitsbeginn. Smadel und 
Farr’® teilten mit, dass bei Nephritis der Ratten, die durch Injektion 
von Antinierenserum des Kaninchens gegen die Rattenniere provoziert 
wurde, die Animie zwar nicht im akuten Stadium, aber im chronischen 
bei 2 unter 4 Fiillen vorhanden war. Nach Chikamizu und Izumi!” 
wurden bei experimenteller Glomerulonephritis der an Masugi-Neph- 
ritis leidenden Kaninchen keine bedeutenden Veriinderungen der Ery- 
throzytenzahl und des Himoglobinwertes verzeichnet. 

Dass bei verschiedenen Nierenkrankheiten sowie bei geschidigter 
Leberfunktion das Bluteiweiss qualitativ sowie quantitativ verschie- 
dene Veriinderungen erleidet und dabei auch die Herabsetzung des 
kolloid-osmotischen Drucks (im folgenden kurz: k.o.D.) des Blutes 
auftritt, ist schon von zahlreichen Autoren bewiesen. 

In hiesiger Klinik hat Hitachi an Glomerulonephritis sowie 
an der Schrumpfniere des Menschen, K oseki’® bei nephrektomierten 
und beiderseitig ureterenunterbundenen Kaninchen dem Verlauf nach 
genau die Veriinderungen des Serumeiweisses und k.o. D. desselben 
verfolet. Dabei fand Hitachi, dass bei Verschlimmerung jeder 
Krankheitsform sich eine Abnahme des Serumeiweisses sowie eine Er- 
niedrigung des k.o.D. und bei Besserung eine Vermehrung des Serum- 
eiweisses sowie des k.o.D. einstellen; Koseki machte darauf auf- 
merksam, dass, wenn man an wie obenerwihnt behandelten Kaninchen 
eine Seruminjektion vornahm, als die ersten Verinderungen ausser der 
Zunahme des Serumeiweisses und des k.o. D, eine Zunahme des k. o. D. 
fiir 19% Eiweiss (im folgenden kurz: Druck pro %) sowie eine rasche 
Abnahme des Himoglobins auftraten. 

Was die Masugi-Nephritis anbelangt, teilten Moers und Hopp™ 
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15) Ehrlich, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1937, 35, 576. 
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19) Koseki, Tohoku Journ. Exp. Med., 1941, 39, 560. 
20) Moersu. Hopp, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1940, 186, 466. 
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mit, dass das Gesamt-N im Kaninchenblut im akuten Stadium, be- 
sonders in den ersten 2 Wochen abnimmt und nach 10 Wochen im we- 
sentlichen den Ursprungswert erreicht, wobei zwischen Hypoprotei- 
niimie und Albuminurie sowie Wasser- und Kochsalzretention eine Be- 
ziehung besteht. Sie stellten ferner einen Zusammenhang zwischen 
der Zunahme des Serumeiweisses und der Polyurie fest und schlossen 
aus den Veriinderungen der Viskositit des Blutes eine Zunahme des 
Globulins im akuten Stadium. Smadel und Farr’ fanden, dass an 
Ratten das Plasmaeiweiss bei Masugi-Nephritis im akuten sowie im 
progressiven Stadium abnimmt, wihrend im chronischen sich als 
normal erweist. Chikamizu und Izumi?” und Ezumi*” geben an, 
dass das Serumeiweiss bis zum Auftreten der Albuminurie zunimmt, 
mit dem Ausbruch der Krankheit gleichzeitig rasch abnimmt und diese 
Abnahme dauert, solange viel Harneiweiss ausgeschieden wird. In 
der letzten Zeit hat Noguchi bei Kaninchen durch Injektion von 
drei Arten Antinierensera gegen die ganze Niere, Nierenrinde und 
Nierenmark des Kaninchens die experimentelle Glomerulonephritis 
hervorgerufen und die Veriinderungen des Plasmaeiweisses dem Ver- 
lauf nach beobachtet, Dabei stellte er fest, dass das gesamte Eiweiss 
bis zum Auftreten der Albuminurie einigermassen zunimmt, mit dem 
Ausbruch der Krankheit erheblich abnimmt und bei der Verminderung 
des Harneiweisses im allgemeinen den Vorwert wieder erreicht und 
dass das Albumin nach der Seruminjektion abnimmt, das Globulin aber 
schon vor dem Auftreten der Albuminurie abnimmt und Albumin so- 
wie Globulin mit der Abnahme des Harneiweisses ihren Vorwert wie- 
der erreichen. Shioji’ an hiesiger Klinik hat im Héhepunkt der 
Masugi-Nephritis eine Steigerung des Hamoglobins durch die Blutein- 
dickung, eine erhebliche Verminderung des Serumeiweisses und eine 
betriichtliche Herabsetzung des k.o.D. und Drucks pro 9% festgestellt. 

In bezug auf die Ausscheidung von Chloriden, auf die man bei 
Nierenkrankheiten sowie bei experimentellen Nierenschidigungen 
unter den Stoffweckseln der Mineralstoffe insbesondere grossen Wert 
legt, haben Schmidt und Schlayer*™, Thannhauser™, Born- 
stein und Kerb®, Underhill und Wakemann™, Nonnen- 
bruch?” u.a. eine Verminderung ihrer Ausscheidungsmenge erkannt. 
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Schmidtund Schlayer™, Magnus-Alsleben*® und Yada™ sind 
der Meinung, dass bei Nephritis des Menschen die Ausscheidungsfihig- 
keit im akuten Stadium allein fast nicht beschiidigt wird. Nach 
Moers” wird sie auch bei Masugi-Nephritis des Kaninchens ebenfalls 
fast nicht beschiidigt. Oiyama®* stellte bei Kaninchen mit Nieren- 
schidigungen fest, dass sich die Konzentration des Chlors im Harn er- 
hiht, wihrend seine Ausscheidungsmenge abnimmt. Nach Ishizu*» 
veriindern sich bei Menschen Kochsalz und Harnstoff im Harn erheb- 
lich, wenn sich das Harneiweiss tiber 2% erhtht, wihrend sie von den- 
selben im normalen Harn nicht verschieden sind, wenn es unter 1%, 
bleibt, und nimmt Kochsalz im Harn mit Zunahme der Albuminurie 
ab. Smadel und Farr™ aber stellten bei Masugi-Nephritis keine be- 
deutende Abnahme der Ausscheidung der Chloride im Harn fest. 

Was die Konzentration der Blutchloride bei Nierenschidigungen 
anbelangt, bemerkten Schmidt und Schlayer®™, Naito™, Yama- 
guchi™®®, Ichimi™®, Yada™, Hayashi*®” und Kume™ in den 
Menschen- und Tierversuchen, Popper®™ bei an Masugi-Nephritis er- 
krankten Kaninchen das Auftreten der Hyperchloriimie. Dagegen 
wollen Iversen und Hansborg*® Oiyama™, Teramoto”, Kinu- 
kawa™”, Washizu und Suga™, Tarumi™ u.a. die Hypochloriimie 
fastgestellt haben. Brandenstein und Chajes*®, Naito™, White. 
und Findley heben hervor, dass bei Nierenleiden die Konzentration 
des Serumeiweisses und die des Serumchlorids sich entgegengesetzt 
verhalten. Thannhauser™ ist der Meinung, dass bei édematisen 
Kranken das Blutchlorid zwar durch salzarme Kost heruntersteigt,, 





28) Magnus-Alsleben, Miinch. med. Wochenschr., 1914, 1963. 
29) Yada, Jikken Iho, 1931, 1069. 

30) Moers, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1939, 183, 475._ 

31) Oiyama, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1934, 22, 531. 

32) Ishizu, Hifukahitsunyokika Zasshi, 1935, 38, 633. 

33) Naito, Tohoku Journ, Exp. Med., 1924, 5, 351. 

34) Yamaguchi, Ibid., 1927, 9, 73. 

35) Derselbe, Ibid., 1928, 10, 350. 

36) Ichimi, Ibid., 1929, 13, 276. 

37) Hayashi, Jikkenshokakibyogaku, 1934, 9, 768. 

38) Kume, Ibid., 1937, 12, 823. 

39) Popper, Klin. Wochenschr., 1937, 1454. 

40) Iversenu. Hansborg, Acta med. Scand., 1922, ‘57, 95. 

41) Teramoto, Osaka Izi Shinshi, 1934, 5, 1111, 

42) Kinukawa, Kyoto Furituikadaigaku Zasshi, 1934, 12, 853. 
43) Washizu u, Suga, Jikkenshokakibyogaku, 1937, 12, 818. 
44) Tarumi, Osaka Igakkai Zasshi, 1938, 37, 361. 

45) Brandenstein u. Chajes, Zeitschr. f. klin. Med., 1905, 57, 265.. 
46) White u. Findley, Amer. Journ. Physiol., 1937. 119, 740. 








Funktionsstdrungen der Niere bei Masugi-Nephritis 345 


aber durch die Kochsalzbelastung iiber denselben sich erhéht. Veil*” 
berichtet, dass bei rein epithelialen Nierenschiidigungen schwere Sti- 
rungen der Salz- und Wasserausscheidung beobachtet werden, wihrend 
das Blut einen normalen Chloridgehalt enthilt, ferner dass bei Glome- 
rulonephritis mit Odemen die hyperchloriimische Plethora und bei an- 
hydropischer Urimie sowie bei Sublimatvergiftung die Hypochloriimie 
auftritt. Yada*™ teilt mit, dass bei sdematésen Nierenerkrankungen 
das Chlorid im Serum manchmal erheblich zunimmt und auch beim 
Vorhandensein der Azotiimie zunimmt, womit der Blutdruck aber in 
keiner Beziehung steht. Nach der Ansicht Sassa’s* ist der Chlorge- 
halt im Blut bei Nierenerkrankungen kein bestimmter. Shigema- 
tsu*) behauptet, dass das Chlor im Blut eine bestimmte Ausschei- 
dungsschwelle hat, gleichviel ob es Nierenschiidigungen gibt oder 
nicht, und erst dann plétzlich im Harn ausgeschieden wird, wenn es 
tiber dieselbe hinausgeht; diese Schwelle bezeichnet er als die spezifi- 
sche Chlorausscheidungssch welle. 

Was die Harnbildung in der Niere betrifft, wird die Glomeruue- 
filtration (im folgenden kurz: GF) sicherlich von durchstrémender 
Blutmenge, Filtrationsdruck (Blutdruck) sowie-fliche im Glomerulus, 
Druck im Bowmannschen Raum, Zusammensetzung des Blutes u.a. 
und die Riickresorption (im folgenden kurz: RR) in Tubuli von dem 
Zustand der Epithelzellen der Tubuluswand sowie von der Blutzirkula- 
tion beeinflusst. Mithin hat die Untersuchung der GF und RR bei 
Nierenerkrankungen selbstverstindlich eine grosse Bedeutung fiir den 
diagnostischen Gedankengang und die therapeutische Beurteilung. 
Wyschgorodzewa™, Holton und Rehberg, Ito”, Popper™ 
und K oiwa*™® berichteten von einer Verminderung der GF bei akuten 
und chronischen Glomerulonephritiden. 

In der vorliegenden Untersuchung wurden bei‘der Masugi-Neph- 
ritis, die mit der diffusen Glomerulonephritis des Menschen grosse 
Ahnlichkeit hat, dem Verlauf nach vom allerfriihesten Stadium der 
Funktionsstérung der Niere an bis zum Eintritt des Todes oder der 
Besserung die Veriinderungen von Himoglobin, Serumeiweiss sowie 
dessen k.o. D., Serum- und Harnchloriden, fernerGF und RR ermittelt, 
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um die Funktionsveriinderungen der Niere bei dieser Erkrankung zu 
verfolgen. Die Ergebnisse der Versuche seien im folgenden mitgeteilt. 


Versuchsmethode und Material. 


Das Antinierenserum wurde nach dem Prinzip von Masugi auf 
folgende Weise hergestellt: Gesunde Kaninchen wurden von der 
Carotis aus entblutet, die Bauchhthle wurde sofort aufgeschnitten 
und die Kantilen eines in einer Héhe von 1,5m angebrachten Infusion- 
sapparates wurden direkt in die beiderseitigen Nierenarterien einge- 
bunden, um die Niere mit 0,9 9% iger steriler Kochsalzlésung durchzu- 
spiilen. Fiir jedes einzelne Kaninchen wurden ungefihr 6 1 von steriler 
Kochsalzlisung zur Durchspiilung gebraucht. Infolge der Durch- 
spiilung verlor die Niere villig die Blutfarbe und nahm einen grau- 
weissen Farbenton an. Sie wurde zuniichst mit der Schere fein zer- 
schnitten, dann im Morser verrieben, der so verriebene Organbrei mit 
obiger Kochsalzlisung auf ungefihr 20 % ige Konzentration verdtinnt. 
Diese Emulsion wurde durch Gaze filtriert, um faserige Masse zu be- 
seitigen. Das ganze Verfahren wurde steril durchgefiihrt. Auf diese 
Weise hat man ungefihr 20 %ige Nierenemulsion bekommen. Diese 
Emulsion wurde den Enten in Intervallen von 5-7 Tagen intraperito- 
neal verimpft, wobei die Dose der einmaligen Injektion auf ungefihr 
10 ccm festgesetzt wurde; die Immunisierung wurde zu 18-28 Malen 
vorgenommen. Ausgenommen von wenigen inzwischen erlegenen 
Enten konnten die meisten das lang dauernde Immunisierungsver- 
fahren ertragen. 5-7 Tagen nach der letzten Injektion wurden die 
Enten von den Halsvenen aus entblutet, das Serum wurde nach der 
tiblichen Methode abgetrennt und durch halbstiindiges Erhitzen im 
Wasserbad bei 56°C inaktiviert, um seine primiire Toxizitiét zu ver- 
nichten, und dann wurde dieses Antinierenserum Kaninchen in die 
Ohrvene injiziert. Diese Injektion wurde im ganzen dreimal wieder- 
holt vorgenommen, sodass die Gesamtmenge der injizierten Antisera 
bei jedem einzelnen Kaninchen 14-15 ccm betrug. 

Zum Versuche wurden 12 reife miinnliche Kaninchen von unge- 
fihr 2 kg Kérpergewicht angewendet, die einen fast konstanten Blut- 
druck und nur geringe Schwankungen der Harnmenge zeigten und bei 
denen keine pathologischen Befunde im Harn gefunden wurden. Je- 
des Tier wurde in jedem einzelnen Kifig gehalten und bekam tiiglich 
400 g Tofu-Kara. Auf den Boden des Kiifigs wurden zwei Drahtgitter 
ubereinander gelegt, um Einmischen von Rest des Futters und Kot zu 
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vermeiden; der Harn wurde in mit 2 Schichten voh Gazen bedeckte, 
reine Harngliser aufgefangen. Tiiglich in einer bestimmten niich- 
ternen Zeit wurden folgenden Untersuchungen durchgefiihrt: Es 
wurden nimlich die Messungen des Kirpergewichts und Blutdrucks, 
die Beobachtung allgemeiner Zustiinde und die Harnuntersuchungen 
unternommen. Die Blutdruckmessung wurde nach der Methode von 
Kawaguchi und Fukuda™ an der zentralen Ohrarterie ausgefiihrt. 
Ubrigens wurden diese Messungen, um unregelmissige Kontraktionen 
der Ohrarterie durch physische sowie psychische Erregung zu vermei- 
den, im geschlossenen, dunklen Zimmer mehrmals vorsichtig vorge- 
nommen, und die Mittelwerte wurden als Standardwerte herangezogen. 
In bezug auf Harn wurden tiigliche Menge, spezifisches Gewicht, Ei- 
weissmenge (nach der Methode von Sueyoshi bestimmt) und Sedi- 
mente untersucht. 


Klinische Symptome. 


An 12 Kaninchen erhobene klinische Befunde seien im folgenden 
zusammengefasst erwihnt. 

3 von 12 Kaninchen verfielen bald nach der Injektion von Anti- 
nierenserum in anaphylaktische Kriimpfe des ganzen Kérpers und 
gingen zugrunde, und 3 von 9 tibriggebliebenen starben an akuter 
Form. 5 Kaninchen nahmen chronische Form und 1 subakute Form. 
Der Krankheitsverlauf dauerte am ktirzesten 11 Tage und am lingsten 
114 Tage, und mit Ausnahme von 1 Kaninchen, das einen giinstigzen 
Verlauf nahm, gingen alle 8 tibrigen zugrunde. Weil hier die Bestim- 
mungsdaten an allen 9 Kaninchen ausfiihrlich nicht beschrieben wer- 
den kinnen, wird je 1 Fall der 3 Gruppen von akuter, subakuter und 
chronischer Form angegeben. 

In beistehenden Figuren sind nimlich Kirpergewicht, Blutdruck, 
Menge und spezifiseches Gewicht des Harns und Harneiweiss, mikro- 
skopische Befunde des Harns, ferner die Himoglobin-, Eiweiss-Konzen- 
tration, der k.o.D. sowie der Chloridgehalt des Blutes, die innerhalb 
24 Stunden im Harn ausgeschiedene Chloridmenge, Schwankungen 
von GF u.a. sind kurvenmissig angegeben. Figur 1 gibt die Versuchs- 
ergebnisse bei Kaninchen 8, das einen akuten Verlauf nahm, Fig. 2 
die bei Kaninchen 6 mit einem subakuten Verlauf und Figur 3 die des 
Kaninchens 2, das einen chronischen Verlauf zeigte, wieder. 

Odem: Die Odembildung, ein wichtiges Symptom bei Glomeru- 


54) Kawaguchi u. Fukuda, Chibaigakkai Zasshi, 1931, 9, 293. 
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lonephritis des Menschen, stellt sich bei den meisten Tieren an Ohr, Ge- 
sicht, Skrotum etc. ein, wobei das Kiérpergewicht ziemlich rasch und 
stark zunimmt, und steht in einem innigen Zusammenhang mit der Oli- 
gurie, die beim Krankehitsbeginn auftritt. Bei einer raschen Abnahme 
des Kérpergewichts erscheint meistens die Polyurie, die mit dem Ver- 
schwund der Odeme begleitet wird. 5-12 Tage nach der Antiserum- 
injektion nimmt das Kérpergewicht zu, und die Odembildung dauert 
einige Tage bzw. Wochen. Wenn die Krankheit zur chronischen Form 
tibergeht und Marasmus eintritt, so fillt es schwer, Odem aus dem Kor- 
pergewicht zu schliessen. 
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e-------9 Druck pro % 
*-------« sp. G. des Harns 


e Serumeiweiss 
o—e—e—e—e k.o. D. 


o———__—~« Kiérpergewicht 


e-------« Blutdruck 


co | Himoglobin 


Blutdruck: In 
den meisten Fillen 
setzt sich der Blut- 
druck am 1.-3. Tage 
nach der Seruminjek- 
tion miissig herab, be- 
ginnt am 3.-5. Tage 
nach derselben, also 
1-2 Tage vor dem Er- 
scheinen der Harnbe- 
funde mit dem Zu- 
standekommen der 
Oligurie sich zu er- 
héhen und erhéht sich 
meistens mit Versch- 
limmerung der Harn- 
befunde, insbesondere 
der Himaturie und 
Zylindrurie, aber zwi- 
schen Harneiweiss und 
Blutdrucksteigerung 
besteht fast keine Be- 
ziehung. Die Blut- 
drucksteigerung _er- 
reicht am 6.-21. Tage 
das Maximum, und 
zwar sie betriigt 16-34 
mm Hg. Bei Kanin- 
chen 9 und 10 wurde 
zweite Steigerung des 
Blutdruckes angetrof- 
fen. Beim Versch- 
winden der Odeme 
setzt sich der Blut- 
druck mit Polyurie 
miissig herab; bei den 
meisten Fiillen wird die 
Drucksenkung oder die 


Tendenz dazu an dem Tage des Todes oder demselben kurz vorange- 


hend beobachtet. 








850 N. Siozawa 


Hirnmenge: Wenndie Harnmenge auch in der Beobachtungs- 
zeit vor dem Versuche Schwankungen zeigte, betrug sie doch fast im- 
mer tiber100ccm. 1-2 Tage nach der Seruminjektion wird bei den mei- 
sten Fillen eine Verminderung der Harnmenge, insbesondere bei 
Kaninchen 2 die Anurie angetroffen ; bei einigen wird gleichzeitig eine 
Spur von Harneiweiss nachgewiesen, wie es auch von To yama*®) be- 
obachtet wurde. Nach den Angaben von Ehrlich, Wolf und Barto] 
tritt beim Beginn der Masugi-Nephritis des Kaninchens die durch 
Hyperiimie des Glomerulus hervorgerufene Initialpolyurie auf; das 
Zustandekommen der Oligurie riihrt wahrscheinlich davon her, dass 
die Polyurie von der reflektorischen Oligurie vollstindig verdeckt wird, 
die durch die Antiseruminjektion provoziert worden ist. 1-4 Tage nach 
der Injektion tritt die Polyurie in die Erscheinung, was auch in den 
Versuchen von Tsuji’, Ehrlich, Wolf und Bartol™® und Shioji’ 
der Fall ist. Einige Tage spiiter kommt die Oligurie zustande, deren 
Beziehung mit dem Kérpergewicht bereits erwahnt ist. Wenn die Oli- 
gurie auch fast wihrend des ganzen Verlaufs der Nephritis andauert, 
tritt doch die Polyurie auf, wenn Odeme verschwunden ist oder es zur 
Schrumpfniere tibergeht. 

SpezifischesGewichtdes Harns: In der Beobachtungszeit 
vor dem Versuche zeigt das spezifische Gewicht des Harns verhiltnis- 
missig Schwankungen (1012-1025). Es erhtht sich einigermassen mit 
Zunahme des Harneiweisses. Bei Kaninchen 2, 10 und 12, welche die 
chronische Form nahmen, trat Hyposthenurie auf; bei Kaninchen 6 und 
9 zeigte das spezifische Gewicht des Harns an den dem Eintritt des To- 
des kurz vorangehenden Tagen keine Schwankungen. 

Albuminurie: Die Albuminurie tritt erst 4—-7 Tage nach der 
Seruminjektion auf; am Anfang ist die Eiweissmenge verhiltnismissig 
gering, nimmt aber nachher rasch zu, bis sie weiter in einigen Tagen, 
d.h. am 5.11. Tage nach der Seruminjektion den Maximalwert er- 
reicht. Das Harneiweiss betrug bei Kaninchen 4 16%, bei tibrigen 
Kaninchen 2,5-15,2% im Maximum. Die Albuminurie und die Zu- 
nahme des Kérpergewichts mit der Odembildung laufen meistens pa- 
rallel. Im folgenden Stadium verminderte sich die Eiweissmenge auf 
4-4%, und dauerte bis. zum Ende des Verlaufs. 

Harnsedimente: Von den Harnsedimenten kiénnen die Ery- 
throzyten erst nach Ablauf von 1-2 Tagen nach dem Auftreten der Al- 
buminurie mikroskopisch wahrgenommen werden. Sie werden bei den 





55) Toyama, Nihon Junkankibyogaku, 1939, 5, 330. 
56) Ehrlich, Wolf u. Bartol, Journ. Exp. Med., 1938, 67, 769. 
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meisten Fiillen wiihrend der ganzen Beobachtungszeit dauernd be- 
merkt, wenn die Makrohimaturie auch vermisst wurde, und dauerten 
gewohnlich nicht so lange wie die Albuminurie. Ferner wurden die 
Leukozyten und Epithelien schon am Ende der 1. Woche ziemlich viel 
ausgeschieden. Die Zylindrurie, meistens hyaline oder granulierte, er- 
schien erst nach Ablauf von 1-3 Tagen nach dem Auftreten der Hiima- 
turie, ausgenommen von einem Kaninchen (Nr. 4), bei dem sie mit der 
Himaturie gleichzeitig auftrat, und trat 1-7 Tage lang dauernd auf. 
Doppellichtbrechende Lipoidtropfen, deren Vorhandensein im Harn 
mi allgemeinen als ein Zeichen der degenerativen Veriinderungen des 
Nierenparenchyms angenommen wird, wurden bei 5 Kaninchen in der 
2.-4. Woche betroffen. 


Wenn man verschiedene, oben geschilderte Symptome bertick- 
sichtigt, so sieht man, dass es auch bei der experimentellen Nephritis 
des Tiers nach der Injektion von Nephrotoxin wie bei der Glomerulo- 
nephritis des Menschen verschidene Krankheitsformen gibt: relativ 
leichtgradige Nephritis, Nephritis mit akuter Urimie, schwere chroni- 
sche Nephritiden bzw. sekundiire Schrumpfniere u.s.w. Der Zustand 
der Krankheit scheint nicht nur von der Injektionsmenge von Nephro- 
toxin, sondern auch von der Hiiufigkeit der Immunisierung, besonders 
aber von der individuellen Verschidenheit der Reaktion des Versuchs- 
tiers abzuhiingen. In allen Fallen wurden die Albuminurie, Hima- 
turie, Zylindrurie und Oligurie bemerkt, und andererseits wurden auch 
die Blutdrucksteigerung und Odembildung angetroffen. In einiger 
Fillen trat die Hyposthenurie auf, die bei menschlicher Glomerulo- 
nephritis als prognostisch ungtinstiges Zeichen betrachtet wird. Die 
Kaninchen, die den Verlauf akuter Uriimie nahmen, zeigten allgemeine 
Schwiche, Blutdrucksenkung (Hypotonie), Oligurie oder Anurie, Ano- 
rexie, Schlafsucht, Haarausfall, stinkenden, weichen Stuhl oder Diar- 
rhoe usw. und gingen unter Marasmus mit den Symptomen zugrunde, 
die an Herzschwiiche oder Urimie denken liessen. Die zeitlichen Be- 
ziehungen zwischen dem Maximalwert des Harneiweisses, dem der 
Hamaturie und dem der Blutdrucksteigerung waren keine bestimmten. 


Ergebnisse der Messungen. 


Weil unter 12 Kaninchen, bei denen die Masugi-Nephritis durch 
die Antiseruminjektion provoziert wurde, 3 zugrunde gingen, wurden 
an 9 tibrigen Kaninchen verschiedene Untersuchungen durchgeftihrt. 













































































352 N. Siozawa 
Tabelle 
Eiweissgehalt, kolloid-osmotiseher Druck sowie Chlorgehalt 
Antinierenserumin 
phe : 
= || Hiimo- Serumei- | Kolloid- Druck Serum- 
Bas s : osmot, > - 
Nr Zeit d. 2a globin weiss Druck pro % Chlorid 
; Blutentnahme & ws 
E~s ‘Diff. Diff. | mm Diff. | mm | Diff. 3) Diff. 
iz - (e/a g/an) Pi % (24) in ia. in %\(H, Oi in % "e/a 1); in % 
pa ll 13,82) 6,45) 267 | 41,4 | 0,520 
22mal immunisiertes Kaninchenserum je 5 ccm 3mal 
(I) Nach 4 Tagen | 8,58|-37,8. 7,20 +11,6| 299 |+12,01 41,6'+ 0,5/0,540'+ 4,0 
ee eee 10,94-20,8 6,92 + 7,3) 198 |- 25,8; 28,9 ~80,2/ 0,525 + 1,0 
‘i » 18 , | 258 | 19,07)-11,2) 6,10+ 5,4) 192 |-28,1) 31,6/-23,7| 0,550+ 5,8 
(Iv) ,% , | @ | 12,63/- 8,6) 6,49 + 0,6) 213 |-20,2) 32,9)-20,5|0,540+ 4,0 
» BR: » | 13,61/- 1,5; 6,70\+ 3,9) 233 |-12,7 34,8) - 16,0) 0,510 - 1,9 
<a | 13,58|- 1,7, 6,98+ 8,2| 266 |- 0,4) 38,1/- 8,0/0,520+ 0 
eo @ -s 13,85)+ 0,2) 6,77\+ 5,0) 258 |- 3,4) 38,1)- a 0,515 - 1,0 
<> “ae | 13,82/+ 0 | 6,73 + 4,3] 256 |- 4,1 one) 2} 0,535 - 2,9 
i t 13,58/- 1,7) 6,70/+ 3,9) 236 |- 85,3) - ‘as 0,525 + 1,0 
(Fi). 6: 4h ie 13,50/- 2,3 7,09+ 9,9| 248 |- 7,1 35,0,- 15,5] 0,545 + 4,8 
Ase & Coed | 15,42] | 6,66 295 | | 89,7 0,510 
4 2,13 18mal immunisiertes Kaninchenserum 5, 5, 4 ccm 
(IL) Nach 5 Tagen | 6 | 11,08-28,1, 5,58- 1,4) 182 |= 19,1) 32,6 - 17,9 0,520'+ 2,0 
_*.j() » Bis 99-46.8 5.00 5,10\- 9,9 115 |- 48,9 22,5 - 43,3 0,650 + 27,4 
Eonwitees 13,46 | 6,62) | 272 | rf 41,1 0,580! 
1,71 22mal immunisiertes Serum 5, 5, 4 ecm 3mal injiziert. 
8 | (IL) Nach 4 Tagen s 8,58 - 36,3, 6,03 - 8,9, 209 28,2, 34,7 - 15,6 0,620;+ 6,9 
GH) ««' Il - » 6,91|- 48,7 7,20,+ 8,8 168 |-38,2 23,3)/- 43,2, 0,530 - 8,6 
s,mee wr 7,68 -42,9| 7,09+ 7,1, 227 |-16,5 32,0 -22,1/ 0,560,- 3,4 
pent sand 13 47) 7,29 | 280 | 38, t |0. 570 
. 1,48 28mal immunisiertes Serum je 5 com 3mal injiziert. 
(II) Nach 2 Tagen & 9,12 -32,3 7,31/+ 1,2) 256 - 8,6) 85,0- 9,8 0,575+ 0,9 
mm . em. 8,73 - 35,2 6,77- 6,2) 233 |-16,8 34,4 -11,3 0,580 + 1,7 
| Vor d. Anti- | | | 
|: gemmantajele. 2,80 | 1441 6,19) : 292 | 47,7 | 9-460 
8 26mal immunisiertes Serum je 5 cem 3mal injiziert. 
|(III) Nach 8 Tagen | © | 10,80|-25,0| 5,94/- 2,9| 186 |-36,3| 31,31 -34,4 0,545|+18,5 
} | 
| 
Vor d. Anti- | | 
peat (1472 | 6,08) ee8| | 47,4 | 0,597 
26mal immunisiertes Serum je 5 ccm 3mal injiziert. 
j | { | 
(III) Nach 7 Tagen | 2,80 | 14,44 - 9 6,78'+11,5| 206 28,5, a Bex 0,607,+ 1,7 
ae oe r.) | 1444) — 1,9| 6,68 + 9,9) 252 - 13,85) 87,7|- 20,5 0,600+ 0,5 
| 
(IV) 2% +» | 14,72 0 | 6,68) + 8,9; 249 ~ 13,5) 37,6|- 20,7/ 0,595, - 0,3 
eae - «@ 15,78\+ 7,2; 5,99/- 1,5) 220 |-23,6) 36,7|-22,6)0,565)- 5,4 
lew) ee | 15,02/+ 2,7) 5,99|- 1,5 217 |-24,6| 36,2}- 23,2) 0,585|- 2, 
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des Serums und Chlorausscheidung im Harn nach 
jektion bei Kaninchen. 














Harn- 

Chlorid- Sed aus 

k - eschie- 

roe enes Cl Bemerkungen 
a Diff. Diff. 
C/A) in 96] © lin a 
0,280 | 0,308 
injiziert. 


0,300'+ 7, 1 0, 135 - 56,2) Leichte Blutdruckerhéhung, Oligurie. 
0,275) - 1,8 0,165 - 46, 4 Harn: Eiweiss 3%,, rote Blutzellen missig, hyaliner Zylinder (+). 


0,265) “ 5,3) 0,212 -31, 5 


0,275, - 1 8 0,220 -28,6 

0,280'+ © | 0,241 -21,7 
0,265)- 5,3) 0,238 - 22,7 
0,225) - 19,6 0,229 - 25,6, 
0,260|- 7,1) 0,857|- 16,5 
0,150) - 46,4) 0,161 - 47,7 


0,150) ~ 46,4) 0,129 - 58,1) Ss 


. 1,2%,, rote Blutzellen spirlich, doppelbrechend 
Lipoid (+). 
0,3%,, rote Blatzellen spirlich. 
1,5 %e» 
1,0%e» 
1,0%,, rote Blutzellen ganz spirlich ; Hyposthenurie. 
1,8%,, sonst wie oben. 
20%, » 
3. 30%» | rote Blatzellen | 0. 


~—weeseune @ 





0,235| | 0,189 

8mal injiziert. 

0,225) - 4,2 0,094! - 50,0 
0,255|+ 8,5 0,006|-96,8 





Harn: Eiweiss 2,0°%, rote Blutzellen missig; Blutdrucksteigerung, 
hochgradige Oligurie. 
a 2,0%,, rote Blutzellen miissig. 





0,260 53: ! 


0,280 + 1,7 0,204 - 44,8 


0,275 + 5,8 0,330 - 38,1 
0,240)- 7,7, 0,312 - 41,5 


0. 1257) 














0,210!- 18,3/ 0,210/- any 
0,180)~ 30,0 
0,085 


0,306 ~ 15,0 
0,085 
0, 1036 - 58,8 0, 023) - 72,9 


0,070) 


| 0 a3] 


| { 
0,055 - 21,4 0,066) - 50,4 


0,050|- 28,6, 0,092) - 30,8 


0,065|- 7,0| 0,078 -41,4 
0,045) - 35, "7| 0,054 - -59,4 
0,035/- 50,0) 0,042 - 68,4 





Blutdrucksteigerung, leichte Oligurie ; Harn: Eiweiss (+), rote 
Blatzellen spirlich. 

Harneiweiss 4,0%,, Zylinder (-+-), sonst ebenfalls. 
® 4,0%,, normaler Blutdruck. 


Leichte Blutdrucksteigerung, Albuminurie, rote Blutzellen spirlich. 


Harn 3 Eiweiss 3,0%,. 





Blutdrucksteigerung, Oligurie; Harn: Eiweiss 9%, rote Blutzellen 
missig u. Leukozyten. 


Leichte Blutdrucksteigerung, leichte Oligurie ; Harn : Eiweiss 3,0%,, 
rote Blutzelle sparlich. 

Leichte Blutdrucksteigerung, Harn: Eiweiss 3,5%,, rote Blutzellen 
sparlich. 

Harn: Eiweiss 3,5%,, rote Blutzellen spirlich, B.D. normal. 

Harn: Eiweiss 4,0%,, sonst ebenfalls. 

Harn: Eiweiss 1,8%,, rote Blutzellen spirlich, Blutdrucksteigerung. 
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Tabelle * 





—__-Vetial- > | ne eee § = a 
seruminjekt. 16,44 7,46 348 | 46,6 0, 1565) 
22mal immunisiertes Serum je 5 com 3mal injisiert. 


(III) Nach 11 Tagen | |12,77|- 22,3 7,37 - 1,2) 264 \~ 24,1 36,7|- 234 0,610)+ 8,0 











o &@ « 2,60 |15,14- 7,9 7,33 - 1,7 307 |- 11,8) 41,9\- 10,1! 0,570 + 0,9 
10 (IV) , 32 , | 16,60 + 1,3, 7,42- 0,5 300 |-13,8) 40,8'- 13,5) 0,565 0 
— ae 6 | 14,55-11,5 7,64+ 2,4) 310 | 10,9) 40,6|- 12,9) 0,555)- 1,8 
a | 15,89- 3,3, 7,83+ 4,9 330 |- 5,2 42,1/- 9,6 0,570/+ 0,9 
-— a |17, 33+ 5,4 7,83+ 4,9 361 + 3,7) 46,1/- 1,1) 0,575)+ 1,8 
— ie |17,58+ 6:9, 7,62 + 21 335 - 3,7) 44,0\- 5,6/0,577|+ 2,1 
a |17,14+ 4,2 7,83 + 5,0| 343 |- 1,4) 43,8/- 6,0) 0,552/- 2,3 
fF) « 3 «= |17,53+ 6,6 7,63+ 2,3) 318 - 8,6] 41,7|- 0,525|- 7,1) 
Vor d. Anti- . . ' 
Petr or wf 16,96 | 6,75 286 | 42,4) 0,452 


t 26mal immunisiertes Serum je 5 ccm 3mal injiziert. 
|( I) Nach 3 Tagen | 9 3g | 13,97-17,6 7,16'+ 6,0 314 |+ 9,8 43,8+ 3,3/0,487/+ 7,7! 














11/(qmm) , 17 , | 1886, 06 6,64/- 1,6) 265 |- 7,0 39,9- 5,0, 0,487/+ 7,7/ 
av) -m . | 16,90 - 0,4 6,68'- 1,0) 284 |- 0,7 42,5+ 0 0,475) + 5,11 
| o @ «2 | 16,84'- 0,7  6,88'+ 1,9) 303 |+ 5,9) 44,0/+ 3,8) 0,465/+ 2,9) 
| 16,84/- 0,7) 6,94 + 3,8 314 |+ 9,8 45,2+ 6,6 0,455/+ 0,7) 
x s 16,92'- 0,2) 6,98'+ 3,4! 300 |+ 4,9) 43,0\+ 1,4) 0,450)- 0,4| 
~ Vord. Anti- | | apo 7 
aaa. 15 170) | 6,81 | 307 | | 45, A | 0,525 
2.41 26mal immunisiertes Serum je 5 ccm 3mal injiziert. 
12 (1) Nach3Tagen | °  $ 12,04-23,3 7,00+ 2,8 321 + 4,6 45,8+ 1,5 0,527+ 0,4 
(Im) , 17 , | © /|15,89- 2,0 6,47- 6,0! 243 |-20,8 37,5-16,8.0,557+ 6,1 
» 8 “eal 15,98+ 1,8 6,90+ 1,3 308 + 0,3 44,6- 1,1 0,530+ 0,9 
Lt ae 16,20+ 3,2 6,98+ 2,5 321 + 4,6 46,0+ 2,0 .0,530+ 0,9 
(I)... . ltes Stadium. 
(II). . . . 2tes Stadium. 
(ITI). . . . 3tes Stadium. 
Tabelle 
Harnmenge, GF und RR sowie Kreatininausschidung 
° | | | | 
s & |Harnmenge Kreatinin Harn-| GF RR 
eu he Zeit d. in 1 Std. | (mg/dl) in pro | pro Min. pro Min. 
Fiala Bestimmung 4 ike | i Pox. a | 
Mo | ecm (36) Harn — (com ) ecm | east | ¢ ecm ian 
Vor Injektion | 20,1 | | 109,10 2,61 | | 0,88 | 14,00 | 13,67 
(I) mms Tagen | 3,2 —84 | 303,03 3,49 | 0,05 | 4,53 |—67,6| 4,48 |—67,2 
(III) , % 2,6 | —87 193,02 4,80 | 0,04 | 1,74 —87,6| 1,70 | —87,6| 
2 n ie » | 88 | —56 | 80,11 4,48/ 0,15 | 2,62 \—81,3' 2,47 |—81,9! 
GN)...» 8,4 | —58 | 83,83; 4,48 | 0,14 | 2,62 |—81,3) 2,48 —81,9| 
2.58 ,— « 4,0 | —80 | 171,00, oy 0,07 | 2,74 |—80,4) 2,67 |—80,5) 
’ » 39 , | 3,3 | —84 206,22 226/ 0,06 | 4,95 —64,6 4,89 64,2) 
“— ae 8,6 | —57 | 163,94 121 0,14 | 4,85 |—65,4, 4,71 |—65,5 
» 54 , | 50| —75 | 175,44 8,10 | 0,08 | 4,72 |\—66,3 4,64 |—66,1 
ae 7,4 | —63 | 84,81) 3,19 | 0,12 | 8,70 |—73,6 3,58 |—73,8 
(Vv) , 67 , | 46) —77 | 92,02 5,26 | 0,08 | 1,34 |—90,4 1,26 —90,8 
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1. (Fortsetzung.) 





| | 
0,070 10,126, 

| | { 
0,068) - 2,8, 0,102, -19,0 
0,068 - 2,8 0,109|- 13,5 
0,070+ 0 | 0,112-11,1 


Blutdrucksteigerung ; Harn: Eiweiss 2,0%,, rote Blutzellen spirlich, 
Zylinder (+). 

Harn: Eiweiss 0,5%,, Lipoidtropfen (+), Zylinder(—), sonst ebenfalls. 

Harn: Eiweiss 2,5%,, rote Blutzellen spirlich. 


0,062 - 11,4 0,068. - 46,0} Harn: Eiweiss 0,4%,, Mikrohimaturie (—). 
0,060 - 14,3) 0,072/- 42,8) Harn: Eiweiss 0,5%,, rote Blutzellen spirlich. 


0,067|- 4,6, 0,077, -38,9 
0,062 - 11,4) 0,057 - 54,8) 
0,040 - 42,8) 0,064) - 49,2, 


| Harn: Eiweiss 0,6%,, sonst ebenfalls. 
| Harn: Eiweiss 1,2%,, Hyposthenurie, sonst ebenfalls. 
Harn: Eiweiss 0,5%,, rote Blutzellen 0. 


0,033) - 52,8, 0,052) - 57 '9| Harn: Fiweiss 0,5%,, rote Blutzellen 0. 





0,092 0,205 


| Blutdrucksteigerung, leichte Oligurie; Harn: Eiweiss 0,8%,, rote 


0,090\- 2,2 an148|-27.9 o. B. 


0,052) - 43,5) 0,068) - 


66,8 Blutzellen spirlich. 


0,057) - 38,4) 0, 079)- 61,5) Harneiweiss 0,4%,, sonst ebenfalls. 
0,065) - 32,6) 0, 130) - 36,6 Isosthenurie, Harneiweiss 0,3%,, sonst o. B. 
0,077) - 16,3) 0,130) - 36, 6, Harneiweiss 0,8%,, sonst ebenfalls. 


0,090| - 2,2 0,140/-31,7 


Harneiweiss 0,3%, sonst ebenfalls. 





0,105 | 0,226 


| 
| 
| 
| 
| 


0,100 - 0,5, 0,140 - 38,0 o. B, 


0,047 - 55,2 0,061! - 73,0 


Blutdrucksteigerung, Oligurie ; Harn: Eiweiss 0,5%,, rote Blutzellen 
spiarlich. 


0,055 - 47,6 0,069 -69,5 Harn: Eiweiss 0,4%,, rote Blutgellen spirlich. 
0,040 -61,9 0,070 -69,0 Harneiweiss 0,6%,, Harnmenge normal. e 


(IV). . . . 4tes Stadium. 
(V).. - - Stes Stadium. 


2. 


nach Antinierenseruminjektion. 








Innerh. 24 
% a. Std. ausge- 
RR | schiedenes 
zu Kreatinin 
li {aaa 
me | (96) 
98,0 | 21,9 


98,8] 9,7 | —56 
97,7 | 6,0 | —77 
94,3| 7,0 | —68 
94,6 | 7,0 | —68 
97,6 | 6,8 | —69 
98,8 | 6,7 | —69 
97,1| 7,2 | —67 
98,3} 88 | —40 
96,7 | 6,2 | —72 
94,0| 42) —81 














Bemerkungen 





Leite Blutdruckerhéhung, Oligurie 
Harn: Eiweiss 3%, rote Blutzellen missig. 
Eiweiss 1,2%, rote Blutzellen spirlich. 
Eiweiss 0,3%,, rote Blutzellen ganz spirlich, Lipoidtropten 


» yb%ey » - 0. (+). 
*» 1 10%» 7 * 0. 

® 1st »« - ganz spirlich, Hyposthenurie. 

- 1,8%) » . ganz spirlich. 

_ aes 3 

” 8,0%., » ” 0. 
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Tabelle 
Pa | Harnmenge | Kreatinin Harn. GF RR 
re os) Zeit d. | in 1 Std. | (mg/dl)in |™°?8® pro Min. pro Min. 
a" | Bestimmung t MAUS + UTEP « Seem ee vie 
3s | Diff. = < Diff. Diff. 
mM | com (2) | Harn ber (eem)| com (9%) com | (9%) 
4 | VorInjektion | 13,8 | 164,83; 1,60 0,23 17,17 16,94 | 
2,13 | (IL) Nach 4 Tagen | 10,0 | —27 | 187,61) 2,30 | 0,17 | 9,97 |—41,9| 9,80 |—89,1 
mh «en 1,0 | —93 | 731,71, 5,70 | 0,02 | 2,14 |—87,5| 2,12 |—87,5 
Vor Injektion 10,8 | | 181,82 2,22 0,18 | 14,74 14,56 





(II) Nach 4 Tagen! 1,7 —84 810,81 3,26 0,03 | 7,05 = 7,02 |—51,8 
1,71) (mT) , 11 3,2 —70 185,75 4,22 0,05 | 1,72 |—88,8| 1,67 |—88,5 


| 
(Vv) , 18 , | 380) —72 146,05 2,65 | 0,05 | 2,75 |—81,3) 2,70 |—81,5 























7 | Vor Injektion 15,0 179,64, 4,54 0,25 | 9,89 | 9,64 | 

1,43 | (II) Nach2Tagen| 8,4 | —44 | 138,88! 5,26 | 0,14 | 8,70 |—62,6| 3,56 |—63,1 

"| Qi), 12 , | 17,0! +13 | 107,68 5,45 0,98 | 5,59 |—43,5| 5,31 |—44,9 

8 VorInjektion | 6,0 | 234,87 3,22 | 0,10 | 7,28 | 7,18 

2,49 | (II) Nach 8 Tagen | 2,8 | —58 |816,56| 4,05 | 0,05 | 9,65 —49,9) 3,60 |—49,9 
Vor Injektion 9,4 134,53) 2,73 | 0,16 7,72 | | 7,56 


4,84 | 0,04 0,49 |—93,6) 0,45 |—94,0 
4,69 | 0,06 0,60 |—92,2| 0,54 |—92,8 


| 


| 
| 
9 | (III) Nach7Tagen| 2,5 | —73| 56,80 
17 | 8,4] —64] 50,02 
































290/ (IV) , 2% , 4,4 | —53 244,83 5,17| 0,07 | 3,47 |—57,6| 3,40 |—55,0 
io 6,0 | —86 |121,95| 4,69 | 0,10 | 2,60 |—66,3) 2,50 |—66,9 
(Vv) , 45 , | 4,8| —49 | 105,63) 4,61 | 0,08 | 1,83 |—76,3| 1,75 |—76,8| 

| Vor Injektion |. 8,6 | 223,88 4,00 0,14 | 7,98 | 7,84 | 

| 

(III) Nach 11 Tagen! 5,3 | —88 | 112,78 2,84 0,09 | 4,26 |—46,6| 4,17 |—46,8 
» 2 y 7,0 | —19 | 156,25 2,34 0,12 | 7,79 |— 2,4] 7,67 |— 22 
10 (IV) , 8 , 5,8 | —32 | 159,57 2,03 0,10 | 7,60 |— 4,8| 7,50 |— 4,3 
| a: 6,8 | —21 106,76 2,86 0,11 | 4,23 |—47,0| 4,12 |—47,5 
2,60 , 60 , | %4| —14 | 105,63 2,83 0,12 | 4,60 \—42,3| 4,48 |—42,8 
, 72 « | 56| —85 | 188,65 2,40 0,09 4,70 |—41,1| 4,63 |—40,9 
| , 8 . | 5,0 | —42 | 144,93 3,26 0,08 | 3,70 |—50,4/ 3,62 |—53,8 
| »100 , | 3,0 | —65 153,84 2,45 | 0,05 | 3,14 |—60,6| 3,09 |—60,6 
\(V) ,100 , | 82 | —68 |142,30, 1,93 0,05 | 3,71 |—50,3| 3,66 |—53,3 

| Vor Injektion 8,4 143,54] 2,14 | 0,14 | 9,39 | 9,25 
11 | (1) Nach 8 Tagen| 1,0 —88 162,28] 244 | 0,02 | 1,04 |_¢8,9| 1,02 |8a,9 
|(I) , 17 , 5,4 —36 189,87) 3,66 | 0,09 | 4,67 |—50,8| 4,58 |—50,5 
ase| GY) 2 7,4 —12 165,48) 2,94!| 0,12 | 6,75 |—28,1| 6,63 |—28,3 
, - a 62 —26 193,55] 2,94 | 0,10 | 6,80 |—27,6| 6,70 |—27,6 
“_ eae 8,0 — 5 152,00 2,29 0,13 | 8,85 |— 5,7| 8,72 |— 5,7 
» 7% , | 75 —11 168,04) 281 | 0,12] 8,82 |— 6,1| 8,70 |— 5,9 

| Vor Injektion 8,8 146,84 3,22 | 0,15 | 6,66 | 6,51 
12 | (1) Nach3 Tagen} 5,4 | —88 | 148,51) 3,16 | 0,09 | 3,65 |—45,2| 8,56 |—45,3| 
o4, (MN) » 17 » 5,2 | —41 | 152,70, 3,86 | 0,09 | 3,94 |—40,8| 3,85 |—40,6| 
’ i ee 5,0 | —43 | 147,70, 3,22 | 0,08 | 3,58 |—46,2| 3,50 |46,2| 
tins. 7,0 | — 9 | 118,83) 3,84 | 0,12 | 4,14 |—87,8| 4,02 |—38,2| 





° (I)... , ltes Stadium. 
(II). . . . 2tes Stadium. 
(III). . . - 3tes Stadium. 
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(IV). . . . 4tes Stadium. 
(VV)... . Stes Stadium. 
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2. (Fortsetzung.) 
Innerh. 24 

of a. | Std. ausge- 

RR | schiedenes 

au | Kreatinin Bemerkungen 

GF | mg | Die 

oe A.) 1 ut raid is 

98,7 22,7 

98,3 | 18,8 | —39 | Harn: Eiweiss 2,0%.,, rote Blutzellen missig. 

99,1 | 7,3 | —68 » 35%. »o * » » hochgradige Oligurie. 
z : ME cee ee ke 

98,8 | 19,6 

99,6 | 13,8 | —30 Harn: Eiweiss (+), rote Blutzellen spirlich. ' 

97,1 43 | —78 . 4,0%, » 8 spirlich, hyaliner Zylinder (++). 
_ 98,2 4,4 —77 ! J 4,0%5 7 7 0 or. UL 

97,5 | 26,9 | 

96,2 | 11,2 —58 | Leichte Blutdrucksteigerung, sonst o.B. 

95,0 | 18,3 | —32 | Harn: Eiweiss 3,0%,, rote Blutzellen spirlich. 

98,6 | 14,1 

98,6 8,9 | —37 | Harn; Eiweiss 9%, rote Blutzellen u. Leukozyten missig. 

97,9 | 12,6 

91,8 1,4'| —89 | Harn: Eiweiss 3,0%,, rote Blutzellen spiarlich. 

88,3 1,7 | —86 . 3,5%, rote Blutzellen spirlich. 

98,0 | 10,8 | —14 . 35%, » - spirlich. 

96,1 | 7,3 | —42 Mi a spiirlich. 
95,6 | 51) —-59| sy » ~~ pli lich. e 

98,2 | 19,2 (+) 

97,9 6,0 | —69 | Harn: Eiweiss 2,0%,, rote Blutzellen spirlich, granulierte Zylinder ‘ 

98,4 | 10,9 | —43 é 0,5%) » . spirlich, Lipoidtropfen (-+-). 

98,7 9,2 | —52 . 257.. »« - sparlich. 

97,4 7,2 | —62 » 0.4%) » ~ 0 . 

97,4 7,8 | —59 * 0,5%» » » spirlich. 

98,5 7,8 | —59 . 0.6%, » e spérlich. 

97,8 7,2 | —62 H 12% » mn spirlich, Hyposthenurie. 

98,4 | 4,6 | —76 » 0;5%. » ” . 

98,6 | 45 | —76 m 0,5%, » » 0 

98,5 | 12,0 

98,1 | 1,5 | —87 o. B. 

98,1 | 10,2 | — 7| Harn: Eiweiss 0,8%,, rote Blutzellen sparlich. 

98,2 | 12,2) + 2 ® 0,4%, » ° sparlich. 

98,5 | 12,0) + 0 . 0,3%. » * 0 =, Isosthenurie. 

98,5 | 122] + 2 » G8%, » * o . 
98,6 | 192 | + 2 — a ey ee 

97,7 | 12,9 

97,5 8,0 | —38 o. B. 

97,7 7,9 | —39 | Harn: Eiweiss 0,5%,, rote Blutzellen spirlich. 

97,8 7,4 | —43 . oft. s a ganz spirlich. 

97,1| 83 | —36 + Mes . spirlich. 
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Die Form sowie der Verlauf der Krankheit waren verschieden, und die 
Versuchstiere zeigten nach Ablauf einer bestimmten Zeit nach der An- 
tiseruminjektion nicht immer Verinderungen des Blutes und Harns 
von derselben Tendenz, wenn auch die Messungen in Intervallen von 
einer bestimmten Zeit durchgefiihrt wurden. Darum wurden bei je- 
dem einzelnen Kaninchen verschiedene Versuchstage gewiihlt und in 
Riicksicht der Symptome 5 Stadien unterschieden: (1) 1. Stadium 
oder Vorstadium, wo nach der Seruminjektion noch keine bedeutenden 
Veriinderungen des Blutdrucks, der Harnbefunde usw. erkennbar sind, 
nur dass die Harnmenge eine missige Veriinderung zeigt; (2) 2. Sta- 
dium oder Anfangsstadium, wo die Oligurie, Albuminurie, Blutdruck- 
steigerung, manchmal auch die Himaturie erst angetroffen werden; 
(3) maximales Stadium, wo die Nierenschiidigung deutlich konstatiert 
wird; (4) Rekonvaleszenzstadium, wo sich die pathologischen Befunde 
vermindern bzw. die Symptome bessern; oder Endstadium, die dem 
Eintritt des Todes kurz vorangehende Zeit. 1. Stadium wurde nur bei 
Kaninchen 2, 11 und 12 beobachtet. 

Bei jedem einzelnen Kaninchen wurden die Untersuchungen am 
Ohrvenenblut, im ganzen Verlauf in Intervallen von einer bestimmten, 
hinreichend langen Zeit durchgefiihrt, um den Einfluss durch die Blut- 
entnahme zu vermeiden. Das Himoglobin wurde mittelst Fleisch]- 
Mieschers Himometers, das Serumeiweiss mittelst Pulfrichs 
Eintauchrefraktometers, der k.o.D. nach der Methode von Krogh 
und Nakazawa, das Chlor nach der Methode von Rusznyak® 
bestimmt, und das Glomerulusfiltrat wurde nach dem von Nakazawa 
und Kusakari™ modifizierten Verfahren von Kreatininbelastungs- 
methode von Rehberg™ untersucht, ferner wurden ihre gegen-- 
seitigen Beziehungen einer Betrachtung unterzogen (Tabb. 1 und 2). 

Himoglobin: Das Himoglobin zeigte in allen Versuchen 2-11 
Tage nach der Antiseruminjektion eine Abnahme um .1,9-37,89%.. 
Wenn es auch meistens nachher eine Wendung zur Wiederherstellung 
nahm, konnten diejenigen Kaninchen, welche eine rasche Verschlim- 
merung zeigten, nur 1 Mal (Kaninchen 4 und 8) oder 2 Male (Kanin- 
chen 7) nach dem Ausbruch der Krankheit untersucht werden, und 
zwar bei dem letzteren erreichte die prozentische Abnahme -352%. 
Nach der ersten Abnahme verminderte sich das Himoglobin wiederum. 





57) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Zeitschr., 1927, 188, 241. 
58) Rusznyak, Ibid., 1921, 114, 23. 


59) Rehberg, Biochem. Journ., 1926, 20, 461. 
60) Nakazawau. Kusakari, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 29, 477 u. 529.. 
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erheblich, und dann nahm es einen Weg zur Wiederherstellung ein 
(Kaninchen 2) oder zeigte nur die Tendenz dazu (Kaninchen 6). Nach 
der Wiederherstellung wurde eine Abnahme leichten Grades (Kanin- 
chen 2, —2, 397), eine Erhéhung (Kaninchen 12, +3, 29¢), Herankom- 
men an den Anfangswert (Kaninchen 9, +2, 792) oder fast keine Ver- 
iinderung (Kaninchen 11) konstatiert, so verschieden war der Verlauf 
nach der Wiederherstellung. Bei Kaninchen 10, das nach der Wieder- 
herstellung eine weitere Abnahme zeigte, war der Prozentsatz der 2. 
Abnahme niedriger als der 1., er betrug nimlich —22, 39 bzw. —11, 
59%. Die Himoglobinkurve der akuten Form stellt nur einen Anfangs- 
teil der betreffenden Kurve der chronischen Form dar. Zur Wieder- 
herstellung der Himoglobinabnahme am Krankheitsbeginn waren 18- 
48 Tage notwendig. 

Serumeiweiss: Die Konzentration des Seruméiweisses der 


-Versuchskaninchen vor der Injektion betrug 5, 66 —7, 469. In 1. 


Stadium, 3-4 Tage nach der Seruminjektion, vermehrte sich das Serum- 
eiweiss um 2,8 —11, 69; im 2. Stadium, 4~11 Tage nach der Injektion 
war die Schwankung des Serumeiweisses keine bestimmte, bei einem 
Kaninchen wurde eine weitere Zunahme (Kaninchen 7, +1, 292), bei 
zwei schon eine Abnahme (Kaninchen 4, —1, 49%, Kaninchen 6, —8, 
996) angetroffen. Im Hthepunkt der Erkrankung, wo sich die obliga- 
torischen Symptome von Nephritis, Blutdrucksteigerung, Albumin- 
urie, Himaturie, Zylindrurie und Odembildung mannifest einstelten, 
zeigte der Serumeiweissgehalt, ausgenommen 3 Kaninchen (Kanin- 
chen 2, 6 und 9), wo er um 7, 3%, 8, 99% baw. 11, 59 zunahm, alle 
tibrigen eine Abnahme, die prozentuell 1,2-6,29 betrug. Im Rekon- 
valeszenzstadium wurde bei 5 Kaninchen (Kaninchen 2, 9, 10, 11 und 
12) eine fast vollstiindige Wiederherstellung angetroffen (—1,5— +1,0 
%). 3 tibrige (Kaninchen 4,7 und 8), die an akuter Uriimie starben, 
zeigten eine allmihliche Abnahme des Serumeiweisses. Nach Wieder- 
herstellung nahm es in allen Fallen im allgemeinen um 2,3-9,9 9 zu. 
K.o.D.: Die Veriinderungen des k.o.D. des Serums nach der 
Antiseruminjektion wurden verfolgt. Ausser Kaninchen 4, bei dem 
das Serumeiweiss vor der Inf@ktion einen verhiltnismissig niedrigen 
Wert von 5,66 zeigte und dessen k.o.D. 225 mm H,0 betrug, bezif- 
ferte sich der k.o.D. bei allen tibrigen 267-348 mm H,O. Im 1. Stadium, 
wo noch keine pathologischen Harnbefunde erkannt wurden,’nahm 
k.o.D. bei allen Versuchstieren gemeinsam um 4,6-11,6,% zu. Im An- 
fangsstadium, 4-11 Tage nach der Injektion, zeigte k.o.D. schon eine 
mittelgradige Abnahme, d.h. um 8,6-23,29¢ und im maximalen Stadi- 
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um betrug die Abnahme 7,0-48,9 2. Im Rekonvaleszenzstadium zeigte 
k.o.D. eine schnellere Wiederherstellung als das Serumeiweiss, er er- 
reichte 32-61 Tage nach der Injektion einen anniihernden Anfangs- 
wert. Diese Wiederherstellung war bei Kaninchen 2, 11 und 12 ziem- 
lich vollstiindig, bei 9 und 10 unvollkommen. ‘Die Kaninchen, welche 
eine akute Form zeigten, erwiesen vom Anfangsstadium an immer 
stirkere Abnahme des k.o.D., bei Kaninchen 8 war der k.o.D. so nie- 
drig, dass er im maximalen Stadium allein gemessen werden konnte. 
Nach der Wiederherstellung nahm k.o.D. bei Kaninchen 10 und 11 
weiter zu, um nachher abzunehmen, und bei Kaninchen 2 und 9 nahm 
er ab, ohne vorher zunehmen. Kaninchen 2 und 10, die einen langen 
Krankheitsverlauf nahmen, zeigten die zweite Abnahme, die leichteren 
Grades als die erste war. 

Druck pro %: Vor der Injektion betrug der Druck pro % 38,8- 
47,7 mm H,O. Im 1. Stadium erhdhte sich k.o.D. stiirker als das Ei- 
weiss, mithin nahm auch Druck pro % um 0,5-3,396 zu. Nachher 
zeigte k.o.D. allmihlich eine gréssere Abnahme als das Eiweiss, dem- 
entsprechend nahm auch Druck pro % ab, und diese Abnahme belief 
sich im maximalen Stadium auf 5,0-43,39. Im Rekonvaleszenzstadi- 
um kam Druck pro % mit fast gleicher Geschwindigkeit wie die Wie- 
derherstellung des k.o.D. vollstiindig oder unvellstiindig an den An- 
fangswert heran, was nach maximalem Stadium 10-61 Tage brauchte. 
Wenn auch im nachfolgenden Stadium bei Kaninchen 2, 9 und 10 eine 
Abnahme und bei Kaninchen 11 eine weitere Zunahme eintrat, um 
dann wieder abzunehmen, wurde beim Eintritt des Todes oder bei einer 
Verschlimmerung immer eine Abnahme angetroffen. 

Serumchlorid: Der Anfangswert des Serumchlorids betrug 
0,452-0,597 g/dl, im Durchschnitt 0,529 g/dl. Ausgenommen von 
Kaninchen 6 zeigten alle tibrigen Tiere vom Anfangsstadium bis zum 
maximalen eine leichtgradige Erhéhung des Serumchlorids, insbeson- 
dere Kaninchen 4 und 8 starke Erhéhungen (27,4% bzw. 18,5%), 
-wihrend ihre Anfangswerte verhiltnismissig niedrig waren. Bei 
Kaninchen 6 nahm das Serumchlorid im Anfangsstadium allmihlich 
um 0,620 g/dl zu, nachher zeigte es eine rasche Abnahme, die im maxi- 
malen Stadium 99 betrug. Im Rekonvaleszenzstadium begann der 
obige erhéhte Serumchloridgehalt allmiahlich herunterzusinken und 
war bei Kaninchen 2, 9, 10, 11 und 12 fast vollstiindig wiederherge- 
stellt. Die Wiederherstellung des Serumchloridgehaltes geht der der 
Ausscheidungsmenge des Chlorides im Harn voran. Wenn sich der 
Serumchloridgehalt auch im nachfolgenden Verlauf nicht bestimmt 
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verhielt, pflegte er im Endstadium mit allgemeiner Schwiiche sich zu 
erniedrigen. 

Am Erankheitsbeginn vermehrte sich Hand in Hand mit der Odem- 
bildung das Serumchlorid einigermassen und die Ausscheidungsmenge 
des Chlorides im Harn erheblich, aber im nachfolgenden Verlauf 
konnte eine deutliche Beziehung zwischen ihnen nicht immer erkannt 
werden. 

Harnchlorid: In der Vorbeobachtungszeit wurde jedem ein- 
zelnen Versuchtstier Futter mit einem bestimmten Chlorgehalt ge- 
geben, um die Ausscheidungsmenge des Chlors im Harn so gut als 
mdglich konstant zu halten. Indem ihm dann Futter von derselben 
Menge gegeben wurde, wurden die Versuche durchgefiihrt. Wenn 
auch die Ausscheidungsmenge des Chlorides im Harn je nach dem ein- 
zelnen Kaninchen verschieden war, zeigte sie bei demselben Tiere fast 
keine bemerkenswerte Veriinderung. Die Konzentration des Harn- 
chlorids vor der Injektion betrug 0,070-0,280 g/dl, die Ausscheidungs- 
menge des Chlors im 24stiindigen Harn 0,085-0,533 g. Im ersten 
Stadium der Masugi-Nephritis zeigte die Konzentration des Harn- 
chlorids im grossen ganzen keine bedeutende Verschiedenheit, bei 
Kaninchen 2 und 6 nahm sie vielmehr um 7,1% bzw. 7,7% zu. Aber 
die Ausscheidungsmenge des Chlors in 24sttindigem Ablauf nahm in- 
folge der Verminderung der Harnmenge betriichtlich ab, ihre prozen- 
tische Abnahme betrug 27,8-56,2 9%. Im Anfangsstadium begann auch 
die Konzentration des Harnchlorids sich herabzusetzen, im maximalen 
Stadium nahmen dieselbe sowie die Ausscheidung des Chlors in 24 
Stunden ausser Kaninchen 4 und 6, bei denen die Konzentration aus- 
nahmsweise um 8,5 % bzw. 5,89 zunahm, in allen tibrigen Fiillen ziem- 
lich erheblich, d.h. um 2,8-58,8 92 bzw. 15,0-96,89¢ ab, wobei die le- 
tztere infolge des Auftretens der Oligurie prozentisch héhere Ab- 
nahmen als die erstere zeigte. Im Rekonvaleszenzstadium war die 
prozentische Abnahme der Konzentration des Harnchlors wegen der 
fortbestehenden leichtgradigen Oligurie geringer als die der Ausschei- 
dungsmenge des Chlors in 24sttindigem Ablauf. Bei Kaninchen 2 
und 10 erreichte die Konzentration des Harnchlors 32 Tage nach der 
Seruminjektion vollstindig den Vorwert. Beim Nachschub verstiirkte 
sich die prozentische Abnahme beider Daten, wie es gerade im maxi- 
malen Stadium der Fall war. 

Zwischen Harnmenge und Ausscheidungsmenge des Harnchlorids 
bestand kein Parallelismus, denn es gab solche Fille, wo die Ausschei- 
dung des Harnchlorids wegen so hochgradiger Oligurie, wie diese bei- 
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nahe der Anurie gleich kam, diusserst gestért wurde, trotzdem die Kon- 
zentrationsfihigkeit des Chlorides gut erhalten war (Kaninchen 4) 
oder sie sich infolge Erniedrigung der Konzentration des Harnchlorids 
verminderte, wihrend die Harnmenge verhiltnismissig wiederherge- 
stellt war (Kaninchen 7). Im ganzen Verlauf nahm die Ausschei- 
dungsmenge des Harnchlorids beim Verschwinden von Odemen mit 
der Polyurie zu und zeigte anscheinend eine Rekonvaleszenz. 

Glomerulire Filtration (GF), tubulire Riickresorption 
(RR) und Kreatininausscheidung: Nach wiederholten Injek- 
tionen nahmen GF und RR schon im 1. Versuch mit hochgradiger 
Oligurie betriichtlich, d-h. um 45,2-88,9 9 bzw. 45,3-88,9° ab, auch 
die Ausscheidungsmenge von Kreatinin zeigte dementsprechend er- 
hebliche A bnahme (38,0-87,5 92). Im Anfangsstadium sowie auch im 
maximalen Stadium zeigten die 3 Griéssen ebenso bedeutende Ab- 
nahmen wie im ersten Stadium, im maximalen Stadium nimlich nahm 
GF um 40,8-93,6 2%, RR um 40,6-94,0% und die Ausscheidungsmenge 
von Kreatinin um 67-88,9% ab. In den 3 Stadien konnten zwischen 
den Prozentsiitzen ihrer Abnahme fast kein bemerkenswerter Unter- 
schied erkannt werden. Das Verhiltnis der RR zu GF war anniihernd 
dem Normalwert nahe (96,2-99,6 92). Bei Erleichterung der Symptome 
kamen die 3 Gréssen an den Normalwert heran, wenn auch noch eine 
ziemlich grosse Abnahme angetroffen wurde. Kaninchen 11 allein 
zeigte erhebliche Besserung, indem GF —6,1%, RR —5,99¢ und die 
Ausscheidungsmenge von Kreatinin + 1,79 betrugen. Beim Versch- 
winden von Odemen zeigten sie Besserungen desselben Grades. Bei 
Kaninchen 10, bei dem die Symptome der Schrumpfniere, wie Hyper- 
tonie und hyposthenurische Polyurie, auftraten, zeigten GF, RR und 
Ausscheidungsmenge von Kreatinin Wiederherstellung, insbesondere 
die Vergrésserung der ersten zwei war im Vergleich mit der der Krea- 
tininausscheidung verhiltnismissig bedeutend. Beim Nachschub nah- 
men sie alle erheblich ab. 


Besprechung. 


Infolge der Antiseruminjektion erfihrt das Blut eine transitori- 
sche Verdtinnung, dabei nimmt die Hiimoglobinkonzentration gleich- 
zeitig auch wegen der himolytischen und toxischen Wirkung des 
Antinierenserums erheblich ab. In den meisten Fallen betriigt die Ab- 
nahme des Himoglobins tiber 1792. Auch nach 3 Tage lang wieder- 
holt erfolgter Injektion wurde noch eine bedeutende Abnahme der 
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Hamoglobinkonzentration angetroffen. Dass die Abnahme der Himo- 
globinkonzentration nach der Seruminjektion bei Nierenschidigungen 
so erheblich und relativ linger fortbestebt, riihrt zum Teil daher, dass 
der gleich nach der Injektion zustandekommende Ubergang der Was- 
sermenge im Blut ins Gewebe oder Wasserreservoir verzigert ist. Die 
Tatsache, dass bei geschiidigter Nierenfunktion die Blutwassermenge 
infolge der Stérung des intermediiiren Wasserstoffwechsels, d.h. des 
Ein- und Ausfliessens des Wassers des Blutes in Gewebe oder Wasser- 
reservoir, bestiindig Veriinderungen erleidet, wurde schon von zahl- 
reichen Autoren mitgeteilt. Bei durch Antiseruminjektion hervorgeru- 
fenen Nierenschidigungen ist die Wiederherstellung der durch Serum- 
injektion vermehrten Blutmenge, wie oben erwihnt, verzigert. Nach- 
her wird das Blut allmahlich konzentriert und der Gehalt des Hiimo- 
globins erhéht sich manchmal tiber den Anfangswert. Wenn die Wie- 
derherstellung der Hiimoglobinkonzentration aufhért, nimmt sie dann 
ab, bis die Versuchstiere einen Ausgang des Todes nehmen, woran 
wahrscheinlich ausser dem Auftreten der Aniimie auch die Vermeh- 
rung der Blutwassermenge teilnimmt. 

Es ist bereits eine bekannte Tatsache, dass bei fortbestehenden 
Nierenschiidigungen, die Animie auftritt, wortiber auch von N aito™, 
Yamaguchi™*®), Koseki™ u.a. an hiesiger Klinik mitgeteilt wur- 
de; dies wurde auch in vorliegenden Versuchen bestitigt. 

Nach der Seruminjektion vermehrt sich das Serumeiweiss in einer 
Periode, wo die Albuminurie noch nicht aufgetreten ist, also im I. 
Stadium (Kaninchen 2, 11 und 12) und nachher zeigt es Herabsetzung, 
wihrend das Himoglobin allmihlich konzentriert wird. Aus diesem 
Ergebnisse geht hervor, dass einerseits die durch Vermehrung der 
Blutmenge herabgesetzte Himoglobinkonzentration im niichsten 
Stadium vorwiegend durch den Abfluss des Wassers aus dem Blut ins 
Gewebe konzentriert wird und andererseits, weil die Permeabilitit der 
Kapillaren nicht nur gegen Wasser, sondern auch gegen Eiweiss in- 
folge durch das im Serum enthaltene Toxin hervorgerufener Gefiiss- 
schidigungen erheblich gesteigert ist, Wasser sowie Eiweiss ins Ge- 
webe tibergehen, sodass das Serumeiweiss bald vermehrt, bald aber 
vermindert gefunden wird. 

Von hohem Interesse ist, dass im I. Stadium das Serumeiweiss 
vermehrt ist (Versuch 2, 11 u. 12). Die Erklirung dieser Hyperprotei- 
nimie ist vorliufig schwer. Heinlein®, Heinlein u. Muschal- 
1ik*) haben nach parenteraler Eiweisszufuhr einen Anstieg des Ges- 
amteiweisses von recht langer Dauer bemerkt und wollen diese Hy- 











364 N. Siozawa 


e 


perproteiniimie auf eine gesteigerte Eiweissbil dung, die aus den in- 
folge der durch das Serum bewirkten starken Zellmauserung vermehrt 
zerfallenden Zellen entsteht, zurtickftihren. Aber mir scheint die An- 
nahme sehr nahe gelegt, dass auf den Reiz des injizierten Serums das 
Eiweiss .us den Eiweissdepotorganen (Leber u.a.) in die Blutbahn 
mobilisiert wird. 

Die Tatsache, dass k.o.D. sowie Druck pro % im 1. Stadium eben- 
falls eine Steigerung zeigten, deutet wahrscheinlich darauf hin, dass 
die osmoaktiven Eiweisskirperchen von kleinmolekuliirer Form aus 
den Eiweissdepotorganen in die Blutbahn mobilisiert worden sind. Die 
Steigerung des k.o.D. kinnte aber auch davon herriihren, dass das inji- 
zierte kirperfremde Eiweiss zur Spaltung des kirpereigenen Eiweisses 
Anlass gibt. Sollmann und Brown™, F¥iedemann und Isaac™ 
haben beobachtet, dass das parenteral gegebene, artfremde Eiweiss die 
Spaltung des Eiweisses im Organismus steigert. Heinlein*” Hein- 
lein und Muschallik* haben ferner, wie oben angefiihrt, bewiesen, 
dass das artfremde Eiweiss Zellmauserung férdert. Zwar handelt es 
bei der Hyperproteiniimie, die Heinlein®” beobachtet hat, um Ver- 
mehrung von Globulin und Fibrinogen, wobei das Albumin sich hinge- 
gen vermindert, was zur Erniedrigung des k.o.D. fiihren musste. Im 2 
und 3 Stadium, wo die Krankheitszeichen deutlich zum Vorschein ge- 
kommen sind, zeigten k.o.D. und Druck pro % eine erhebliche Ab- 
nahme, was davon vielleicht herriihrt, dass die kleineren Eiweissteil- 
chen aus Blut ins Gewebe tibergingen. Gleichzeitig muss indessen 
auch die Tatsache als einen wichtigen Faktor in Betracht gezogen 
werden, dass, wie Kimura, K. und Nakazawa bewiesen haben, 
bei der Albuminurie vorwiegend Albumin im Harn ausgeschieden 
wird, ferner, dass infolge der Fortschreiten der Nierenschiidigung im 
Blut sich grossmolekuliire, also weniger osmoaktive Eiweisskirper 
relativ vermehrt. An hiesiger Klinik hat bei nierengeschidigten Tie- 
ren Yasuda®™ an der Leber, Kusano*®” am Skelettmuskel, Shida*®® 
an der Niere vermehrte Mobilisation grossmolekulirer Eiweissteilchen 
ins Blut bestiitigt. 

Die Wiederherstellung des Serumeiweissgehaltes sowie dessen 
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k.o.D. im Rekonvaleszenzstadium beruht nicht nur darauf, dass das 
Bluteiweiss infolge der Erholung der Funktionen der eiweissbildenden 
und -regulierenden Organe allmihlich zunimmt, sondern auch darauf, 
dass sich das Eiweiss der Klasse des osmoaktiven Albumins im Blut ver- 
mehrt. Diese Erscheinung stimmt mit dem Ergebnisse tiberein, das 
Hitachi’ in den Versuchen an der Glomerulonephritis des Menschen 
beobachtete. Bei der Verschlimmerung der Symptome im weiteren 
Verlauf zeigten k.o.D. und Druck pro 9 gleiche Veriinderungen wie 
im maximalen Stadium. Zwischen dem Grad und Verlauf des renalen 
Odems und des k.o.D. besteht ein miissiger Parallelismus. 

Was die Chlorausscheidung im Harn anbelangt, so ist bekannt- 
lich bei Nierenschiidigungen die Filtration des Chlorids durch den 
Glomerulus herabgesetzt ist und im Blut und Gewebe retiniert wird. 
In meinen allen Versuchen war die Konzentration des Chlors im Harn 
im Anfangsstadium gut erhalten, aber infolge der verminderten Harn- 
menge war die Ausscheidungsmenge vermindert, was zur Erhéhung 
des Serumchlorids fiihrte. Im maximalen Stadium setzten sich sowohl 
die Chlorkonzentration des Harns als auch die Harifmenge herab, so 
dass die ausgeschiedene Menge des Harnchlorids stark vermindert war, 
mithin dauerte die Steigerung des Serumchlorids an, wobei der Serum- 
eiweissgehalt umgekehrt abgenommen hat, ein interessanntes Ver- 
halten, das auch von Naito*™, White und Findley festgestellt 
worden ist. Dabei werden wahrscheinlich das Donnannsche Mem- 
bran-Gleichgewicht und die Affinitiit des Blutes sowie Gewebes fiir 
Chlor eine bedeutende Rolle spielen. Beim Verschwinden von Odemen 
ging chlorreiche Flissigkeit aus dem Gewebe ins Blut tiber und wurden 
folglich die Chloride in grossen Mengen ausgeschieden. 

Bei sog. Zwangspolyurie, welche bei diejenigen Versuchstieren, 
die den Verlauf der chronischer Nephritis bzw. Schrumpfniere dar- 
boten, zum Vorschein kam, war die Konzentration des Harnchlorids 
stark gestirt, auch seine Ausscheidungsmenge nicht deutlich gebes- 
sert. Die Abnahme der Serumchloridkonzentration, die sich kurz vor 
dem Eintritt des Todes zeigte, ist wahrscheinlich ausser durch die Ab- 
nahme der aufgenommenen Nahrungsmenge auch von den Veriinderun- 
gen des Verteilungskoeffizienten des Chlors zwischen Erythrozyten 
und Plasma herriihren, indem das Chlor infolge der erhihten CO,- 
Spannung des Blutes aus dem Plasma in Erythrozyten eindringt, wor- 
auf Hamburger hingewiesen hat. 





69) Hamburger, Bull. Johns Hopkins Hosp., 1923, 34, 226. 
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Im Anfangsstadium nimmt die GF erheblich ab, ebenfalls zeigen 
sich die RR sowie die Ausscheidungsmenge des Kreatinins Verminde- 
rung, was auf der durch die Nephrotoxin bewirkten Zirkulationssti- 
rung, insbesondere aber auf den geschiidigten Nierenglomeruli sowie 
auf der Herabsetzung allgemeiner Funktionen des Organismus be- 
ruht. Im nichsten Stadium zeigten obige 3 Griéssen mit Verschlim- 
merung allgemeiner Erscheinungen eine weitere Abnahme, aber im 
Rekonvaleszenzstadium kamen sie auch an der Anfangswert heran. 
Bei Kaninchen von chronischer und subakuter Form verminderte sich 
das Verhiiltnis von RR zu GF %, ausgenommen Kaninchen 10, wo es 
unveriindert blieb; bei Kaninchen 2 und 9 kam eine Zunahme der 
Harnmenge infolge der griésseren Abnahme der GF nicht zur Er- 
scheinung. Diese Abnahme der RRist als ein Merkmal der chronischen 
Nephritis bekannt. Levy, Robinson und Blalock™ haben be- 
wiesen, dass die Kreatininausscheidung im allgemeinen dem Blutstrom 
der Niere, mithin der GF parallel lauft, und Moraczewski, Grzycki 
und Gucfa”™ gemeint, dass die Chlorausscheidung im Harn im allge- 
meinen der Kreatininausscheidung parallel liuft und durch Glomerulus 
vonstatten geht, womit unsere Ergebnisse tibereinstimmen. 


Zusammenfassung. 


Es ist mir gelungen, bei Kaninchen durch Injektion von aus hin- 
reichend immunisierten Enten gewonnenem Serum diffuse Glomeru- 
lonephritiden von verschiedenem Grade, d.h. Nephritiden von akuter 
und chronischer Form, ferner sekundiire Schrumpfniere hervorzurufen, 
welche den Glomerulonephritiden bei Menschen sehr ahnlich sind. 
Bei jeder Form dieser Masugi-Nephritis wurden im ganzen Verlauf in 
Intervallen von einer bestimmten Zeit die Untersuchungen in bezug 
auf Himoglobin, Serumeiweiss, dessen k.o.D., Serumchlorid, Chlorid- 
ausscheidung im Harn, ferner Glomerulusfiltrat (GF) und Riickre- 
sorption (RR) sowie Kreatininausscheidung durchgeftihrt. Damit 
wurden in jedem einzelnen Stadium der experimentellen Glomeru- 
lonephritis der Wasser-, Eiweiss- und Chlorstoffwechsel sowie die 
Funktionen des Glomerulus sowie der Tubpli untersucht. Aus den 
Versuchsergebnissen geht folgendes hervor: 

1, Im allerfrithesten Stadium der Masugi-Nephritis, wo noch 
keine pathologischen Harnbefunde erkennbar waren, verkleinerte sich 





70) Levy, Robinson u. Blalock, Amer. Journ. Physiol., 1938, 123, 383. 
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die Harnmenge infolge Abnahme des GF, wobei aber das Verhiiltnis 
von RR zu GF noch fast einen normalen Wert zeigte. Die Hiimoglobin 
konzentration nahm erheblich ab. Die Wiederherstellung der durch 
Seruminjektion provozierten Blutverdtinnung war sehr verzigert, zu- 
gleich wurde auf das Auftreten der Aniimie hingedeutet. Von hohem 
Interesse ist, dass bei allen 3 Kaninchen, bei denen gerade in diesem 
ersten Stadium Untersuchungen durchgeftihrt werden konnten, die 
Zunahme des Serumeiweisses konstatiert wurde, wobei der kolloid- 
osmotische Druck (k.o.D.) des Blutes sich erhéhte, mithin der Druck 
pro 1 % Eiweiss (Druch pro %) auch Steigerung zeigte. Was die 
Ausscheidung des Chlorides aus dem Glomerulus anbelangt, setzte sich 
die gesamte Ausscheidungsmenge wegen Oligurie betriichtlich herab, 
wiihrend die Konzentration des Chlors gut erhalten blieb, was eine 
leichtgradige Steigerung des Chloridgehaltes des Serums zur Folge 
hatte. Die Ausscheidungsmenge von Kreatinin verminderte sich des 


GF parallel laufend. 
2. Im Anfangsstadium, wo die nephritischen Symptome (Albu- 


minurie, Mikrohimaturié, Blutdrucksteigung, Tendenz zur Odembil- 
dung, u.a.) aufzutreten anfingen, ging Wasser aus dem Blut ins Ge- 
webe tiber, wurde das Blut eingedickt und die Himoglobin konzentra- 
tion wiederhergestellt. Weil dabei auch das Serumeiweiss mit Wasser 
ins Gewebe tiberging, nahm das Serumeiweiss nicht immer zu, sondern 
es wurde manchmal vermindert gefunden. Dabei blieben grossmole- 
kulire Eiweissteilchen verhiltnismiissig viel im Blut, was eine Her- 
absetzung des k.o.D. und mithin die des Drucks pro % herbeiftihrig. 
Von diesem Stadium an wurden die Konzentration sowie die gesamte 
Ausscheidungsmenge des Harnchlorids erheblich gestért, und eine Re- 
tention des Chlorides im Serum wurde konstatiert. GF, RR sowie die 
Ausscheidungsmenge von Kreatinin waren nach wie vor vermindert. 

3. Im maximalen Stadium (Krankheitsakme) zeigten sich die 
Befunde der oben genannten Untersuchungen immer stiirker. 

4. Im Rekonvaleszenzstadium blieb das Hiimoglobin anniihernd 
beim Anfangswert, und der k.o.D. des Serumeiweisses und Druck pro 
% kamen an den Anfangswert heran. Die Beziehung zwischen der 
Ausscheidung des Harnchlorids und der Konzentration des Serum- 
chlorids ist nicht deutlich, weil diese sich herabsetzte, wenn jene auch 
wiederhergestellt war. GF, RR sowie Ausscheidung von Kreatinin 
wurden wiederhergestellt, insbesondere erheblich beim Verschwinden 
von Odemen. Bei der Polyurie, die bei Schrumpfniere oder chronischer 
Nephritis angetroffen wird, nahm das Verhiltnis der RR zu GF ab, die 
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Ausscheidung von Kreatinin war stark gestirt. 

5. Bei der Verschlimmerung der Symptome im weiteren Verlauf 
oder beim Ausgang in den Tod waren mit Verschlimmerung allgemei- 
ner Erscheinungen die Konzentrationsabnahme des Himoglobins und 
Serumeiweisses, die Herabsetzung des k.o.D. sowie des Drucks pro %, 
die leichtgradige Verminderung des Serumchlorids, die erhebliche Ab- 
nahme der Chlorausscheidung im Harn und die bedeutende Abnahme 
der GF, RR sowie Ausscheidung von Kreatinin konstatiert. 


Kurz, bei der Masugi-Nephritis zeigen der Wasser-, Eiweiss- und 
Chlorstoffwechsel und GF, RR sowie Chlorausscheidung im Harn die 
Verinderungen wie die bei diffuser Glomerulonephritis bei Menschen. 














Uber die pressorische Wirkung des Blutserums bei 
- Masugi-Nephritis. 
Von 


Naoto Siozawa. 
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(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitadt zu Sendai.) 





Die Frage, wie die Blutdrucksteigerung bei Nephritiden hervor- 
gerufen wird, beschiftigten als ein sehr interessantes Thema seit lan- 
gem klinisch sowie experimentell zahlreiche Forscher, trotzdem ist sie 
heute noch nicht véllig geklirt. Schur und Wiesel” teilten mit, 
dass im Serum des Nephritikers Adrenalin oder adrenalinihnliche 
Substanz vermehrt gefunden wurde. Katound Watanabe”® an hie- 
siger Klinik haben zuerst bewiesen, dass das Serum bei chronischen 
Nephritiden mit Hochdruck Steigerung der Erregbarkeit des Sym- 
pathikus bewirkt. Tashiro” hat diese Ansicht nachgepriift und fest- 
gestellt, dass das Serum vorwiegend bei chronischer diffuser Glomeru- 
lonephritis mit Hochdruck, sekundiirer Schrumpfniere und maligner 
Hypertonie (genuiner Schrumpfniere) die Wirkung hat, den Sympathi- 
kus zu sensibilisieren, aber bei essentieller Hypertonie keine solche 
Wirkung hat. Htilse®®, Deicke u. Hiilse”® konnten nachweisen, 
dass das Blut nephrogener Hypertoniker die Adrenalinempfindlichkeit 
der Gefiisse erhiht. fhre Angabe wurde spiiter von Tominaga” be- 
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stitigt. In neuerer Zeit meinten auch Bohn’, Marx und Hefke™, 
de Wesselow™, Weisser”, Morishima’™, Govaerts und Dicker 
17)18) y, a., dass im Blut oder Serum des hypertonischen Nephritikers 
eine blutdrucksteigernde Substanz vorhanden ist. Konschegg™” 
gab an, dass das Blut des Hypertonikers und Nephritikers Blutdruck- 
steigerung bei Kaninchen bewirkt und dass die Héhe und Dauer des 
dadurch gesteigerten Blutdrucks in einer bestimmten Beziehung mit 
dem Héhe des Blutdrucks des Kranken steht. Diese Wirkung des 
Blutes wurde von ihm auf mit Lipoid verbundenes Adrenalin zurtick- 
gefihrt. Kure, Nakaya, Murakami und Okinaka** bewiesen, 
dass das Blut bei essentieller Hypertonie sowie bei Schrumpfniere Ad- 
renalin in vermehrten Mengen enthilt. Aber nach den Angaben einer 
Reihe Autoren (Fraenkel®™®, Comessatti™, Kretschmer®, 
Janeway u. Park®, Kato u. Watanabe”, Hiilse®”, Sakura- 
zawa*™®, Pickering u. Kissen™, Dicker™ u.a.) ist der Adrena- 
lingehalt des Blutes von Hypertonikern keineswegs vermehrt. Spiiter 
haben Kure u. seine Mitarbeiter*®) ihre Annahme der Adrenaliniémie 
als Experimentalfehler aufgehoben. Govaerts und Dicker’ be- 
wiesen experimentel], was Konschegg™™”™ angegeben hatte, und 
fiihrte diese blutdrucksteigernde Wirkung auf Tyramin zurtick. Wenn 
sie auch spiiter ihre Versuche wiederholten, betonte Govaerts*® die 
oben erwihnten Resultate nicht. 

Wihrend einerseits die oben genannten Autoren das Vorhanden- 
sein einer pressorisch wirkenden Substanz im Blute der hypertoni- 
schen Nephritiker behaupteten, wollen andererseits eine Reihe Auto- 
ren wie Hantschmann™, Leiter™, Riser, Planques and Dar- 
denne*®, de Wesselow und Griffiths™, solch eine Substanz ver- 


10) Bohn, Zbl. inn. Med., 1931, 1189. 

11) Derselbe, Zeitschr. f. klin. Med., 1931, 119, 100. 

12) Derselbe, Ibid., 1934, 127, 232. 

13) Marxu. Hefke, Klin, Wochenschr., 1933, 1318. 

14) de Wesselow, Lancet, 1934, 227, 579. 

15) Weisser, Zbl. inn, Med., 1934, 65. 

16) Morishima, Shikoku Igakkai Shi, 1935, 17, 1. 

17) Govaerts u. Dicker, Bull. Acad. Méd. Belg., 1936, VI. s. 1, 141. 

18) Dieselben, C. r. Soc. Biol, Paris, 1936, 122, 807. 

19) Konschegg, Wien. klin. Wochenschr. 1935, 1250, 

20) Derselbe, Zbl. Path., 1937, 68, 304 u. 315. 

21) Kure, Nakaya, Murakamiu. Okinaka, Japan. Journ. Med. Sci., VIII, 
1933, 3, 51. 

22) Dieselben, Klin, Wochenschr., 1933, 454. 

23) Fraenkel, Arch. f, exp. Path. u. Pharm., 1909, 60, 395. 

24) Comessatti, Ibid., 1910, 62, 190. 
25) Kretschmer, Verh. d. Kongr. f. inn. Med., 1910, 27, 731. 
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misst haben. Zwar haben Bohn und Schlapp*” beobachtet, dass 
beim Nephritiker im akuten Stadium sich depressorische Stoffe im Al- 
koholextrakt des Plasmas nachweisen lisst, erst am 8.-10. Krankheits- 
tage pressorische Stoffe erscheinen und nachher, wenn es dem End- 
stadium zugeht, der pressorische Effekt sich vermindert, bis endlich 
mit dem Auftreten der Uriimie wieder depressorisch wirkende Stoffe 
erscheinen. Die Meinungsverschiedenheiten der Autoren wiirden zum 
Teil vielleicht davon hergeriihrt haben, dass die Versuche im verschie- 
denen Stadium angestellt wurden. 

Die oben genannten Autoren befassten sich mit der Wirkung des 
Blutes auf den Blutdruck bei Nephritis; andererseits wollte eine An- 
zah] Autoren iiber die Blutdrucksteigeruug bei Nephritis ins klare 
kommen, indem sie bei hypertonischer Nephritis das Blutserum oder 
Plasma direkt auf die peripheren Gefiisse wirken liessen. Hantsch- 
mann*™®, Dicker™ u.a. nimlich haben bewiesen, dass das Serum des 
hypertonischen Nephritikers eine stiirkere vasokonstriktorische Wir- 
kung als das des normalen Menschen hat, und glaubten, hier liege das 
Wesen der Blutdrucksteigerung. °Dagegen behaupteten Kato und 
W atanabe”®®, Majima und Nakamura™, Vogt™ u.a., dass in be- 
zug auf vasokonstriktorische Wirkung kein bedeutender Unterschied 
zwischen dem Serum des Nephritikers und demselben der Gesunden 
erkannt werden konnte. Nach den Ergebnissen der Versuche von 
O nishi®, welcher die Wirkungen des Serums auf die Gefiisse in je- 
dem Stadium der Nephritis untersuchte, scheint die Serumwirkung 
je nach dem Stadium der Krankheit verschieden. Beim Krankheits- 
beginn mit starker Odembildung hat das Serum des Nephritikers eine 

26) Janeway u. Park, Journ. Exp. Med., 1912, 6, 541. 

27) Hiilse, Zeitschr. f. exp. Med., }, 268. 

28) Sakurazawa, Nihon Naika ‘ shi, 1934, 22, 139. 

29) Pickering u. Kissen, Clin. Sei., 1936, 2, 201. 

30) Dicker, Press. méd., 1937, 1117. 

31) Kure, Okinaka, Ohshima, Shimamoto u. Okamura, Klin. Wochen- 
schr., 1936, 477. 

82) Govaerts, Bull. Acad. Méd. Belg., 1937, VI. s. 2, 34. 

33) Hantschmann, Erg. inn. Med., 1935, 49, 311. 


34) Leiter, Arch. int. Med., 1936, 57, 729. 
35) Riser, Planques u. Dardenne, Bull. Soc. Méd. Hop. Paris, 1939, III. s. 55, 





990. 
86) de Wesselow & Griffiths, Journ. exp. Path., 1934, 15, 45. 


37) Bohnu. Schlapp, Zeitschr. f. klin. Med., 1934, 127, 233. 

38) Hantschmann, Zeitschr. f. exp. Med., 1935, 96, 442. 

39) Majimau. Nakamura, Tohoku Igaku Zasshi, 1918, 3, 350. 

40) Vogt, Experimentelle Untersuchungen iiber blutdrucksteigernde Stoffe im 
Blute, Halle a.d. S. 1988. (Ref. in Kongr. zbl. inn. Med., 1939, 97, 502.) 

41) Onishi, Kyoto Ikadaigaku Zasshi, 1940, 29, 723, 
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stiirkere vasokonstriktorische Wirkung als das normale Serum, 
mit Fortschreiten der nephritischen Symptome wird diese Se- 
rumwirkeng schwicher; im chronischen Stadium ist sie meistens 
nicht sehr verschieden von der des normalen Serums oder eher etwas 
schwiicher, aber manchmal noch stiirker. Wenn die Symptome der 
Urimie in die Erscheinung treten, ist die vasokonstriktorische Wir- 
kung des Serums am Anfang stark, wihrend sie nachher im Endstadium 
wieder schwiicher wird. Daraus wiirde man vielleicht schliessen kin- 
nen, dass auch die Serumwirkung auf die peripheren Gefiisse je nach 
dem Stadium der Nephritis bald positive, bald negative Resultate her- 
beiftihrt. Kurz, die einen Autoren behaupten, dass das Serum des 
hypertonischen Nephritikers die Fahigkeit hat, den Blutdruck zu stei- 
gern bzw. die peripheren Gefiisse zu kontrahieren, die anderen dage- 
gen, dass solcher pressorischer Effekt nicht deutlich zu erkennen ist. 
Andererseits meinen die dritten, dass das Serum des hypertonischen 
Nephritikers nicht nur pressorisch, sondern auch depressorisch wirkt, 
was von dem Stadium der Kankheit abhiingt. Darum ist diese Frage 
noch nicht endgtiltig geklirt. In meiner anderen* Mitteilung wur- 
den bei der Masugi-Nephritis, die der Glomerulonephritis bei Menschen 
sehr ahnlich ist, dem ganzen Verlauf nach die Veriinderungen der 
Symptome genau beobachtet und auch die Beziehungen zwischen dem 
Blutdruck und den anderen Symptomen untersucht. Es ist darum 
sehr interessant, experimentell zu erforschen, wie die Blutdruckstei- 
gerung bei der Masugi-Nephritis herbeifiihrt wird. 

Hat das Serum des Masugi-Nephritiskaninchens denn eine pres- 
sorische oder eine depressorische Wirkung auf den Blutdruck und die 
Gefiisse, wie es die oben genannten Autoren am Serum des hypertoni- 
schen Nephritikers experimenteJé@timittellt haben? In der Literatur 
liegen keine anderen Angtben tiberdie Wirkung des Masugi-Nephri- 
tisserums auf den Blutdruck als die von Onishi*, nach der das Serum 
des Masugi-Nephritiskaninchens beim Krankheitsbeginn eine starke 
vasokonstriktorische Wirkung hat, welche nachher mit Fortschreiten 
der Krankheit schwicher wird. Im chronischen Stadium sei diese va- 
sokonstriktorische Wirkung des Serums meistens der des normalen 
Serums fast gleich oder eher etwas schwicher, nur dass manchmal 
eine stirkere gefiissverengernde Wirkung beobachtet werde. Wenn 
die Symptome der Uriimie in die Erscheinung treten, werde die Wir- 
kung des Serums auf die Gefiisse stiirker, wihrend sie im Endstadium 
wieder schwicher werde. Mit Riicksichtnahme der Erfahrungen der 
42) Siozawa, Tohoku Journ. exp. Med., 1943, 45, 340. 
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Versuche in meiner anderen Mitteilung*? wurden darum an Kanin- 
chen, bei denen die Masugi-Nephritis vollstindig provoziert wurde, 
vorliegende Versuche durchgeftihrt, indem Kaninchen Blutproben ent- 
nommen, wenn die Blutdrucksteigerung am deutlichsten war, und die 
Wirkung dieses Blutes auf den Blutdruck und ausgeschnittene peri- 
phere Gefiisse anderer normaler Kaninchen untersucht wurden, um 
zur Erforschung des Wesens der Blutdrucksteigerung ein bisschen 
beizutragen. ' 


Versuchsmethode. 


Zum Versuch kamen 8 kriftige Kaninchen, bei denen nach dersel- 
ben Methode, die in meiner anderen Mitteilung* angefiihrt wurde, die 
Nephritis experimentell provoziert worden war. Zur Feststellung des 
»maximalen Stadiums“ der Masugi-Nephritis wurden, wie bereits in 
der genannten Mitteilung geschildert wurde, morgens ntichtern die 
Messungen des Blutdrucks und Kirpergewichts sowie die Harnunter- 
suchungen unternommen. Die Blutdruckmessung wurde nach der 
Methode von Kawaguchi und Fukuda unblutig ausgeftihrt. Im 
Hinblick auf Harnbefunde wurde die Akme der Nephritis hauptsichlich 
auf Grund des Harneiweisses (nach der Methode von Sue yoshi) be- 
stimmt. Die Entnahme der Blutproben wurde in der Periode unter- 
nommen, wo die Symptome der Nephritis sehr deutlich zur Erschei- 
nung kamen, d. h. das Harneiweiss 5-18 Y, betrug, die Mikrohimaturie, 
Zylindrurie, manchmal die Oligurie oder Polyurie auftraten, die leicht- 
gradige Odembildung nachgewiessen wurde und die Blutdruckstei- 
gerung das Maximum erreichte. 

Nach spontaner Gerinnung des Blutes wurde das Serum abge- 
trennt. In Riicksicht auf die Ergebnisse der Versuche, wo Watanabe 
und Odaira™ feststellten, dass die gefiisskontrahierende Wirkung 
des Serums sich nach der Blutentnahme rasch verstiirkt und in 6-10 
Stunden das Maximum erreicht, um danach wenigstens mehere Tage 
lang in demselben Grade zu bleiben, wurde das Serum ungefiihr 12 
Stunden lang im Eisschrank aufbewahrt und dann zum Versuche an- 
gewendet. 

Bei der Blutdruckmessung wurde zuerst ein normales Kaninchen 
im elektrisch erwiirmten Tierhalter gefesselt und eine Kaniile in die 
praparierte A. carotis einer Seite eingebunden und die Registrierung 
des arteriellen Blutdrucks auf Kymographion vorbereitet. Nachdem 





43) Kawaguchiu. Fukuda, Chibaigakkai Zasshi, 1931, 9, 293. 
44) Watanabe u,. Odaira, Tohoku Igaku Zasshi, 1918, 3, 3. 














374 N. Siozawa 


das Versuchstier eine gewisse Zeit lang ruhig gehalten und zur vyoll- 
kommenen Ruhe gebracht worden war, wurden ihm als Kontrolle 5 
ecm von auf gleiche Weise zubereitetem, normalem Kaninchenserum 
in V. jugularis injiziert, um den Einfluss desselben auf den Blutdruck 
zu beobachten. Dann wurde dieselbe Menge vom Serum des Masugi- 
Nephritiskaninchens gleicherweise eingespritzt und die darauf ayftre- 
tende Blutdruckverinderung verfolgt. 

Ferner wurde die Gefiisswirkung des Serums an Krawkow u. 
Bissemski’schem Ohrgefiisspriiparate untersucht. Hierzu wurde 
das eine Ohrpriiparat eines normalen Kaninchens nach der Methode 
von Krawkowund Bissemski mit bis zur Kérperwiirme erwirmter 
Ringerscher Lisung gespiilt, und als Kontrolle wurde die Gefiisswir- 
kung von 0,5 ccm normalen Kaninchenserums beobachtet. Dann wurde 
dasselbe Priiparat mit dem Ohr der anderen Seite desselben Tieres ver- 
fertigt und darin 0,5 ccm Serum des Masugi-Nephritiskaninchens ein- 
gespritzt, um dessen vasokonstriktorische Wirkung zu priifen. Die Ge- 
fiisswirkung des Serums wurde nach der ausfliessenden Tropfenzahl 
beurteilt. 


, Versuchsergebnisse. 
1. Einfluss des Serums auf den Blutdruck. 


Dem Versuchstiere wurden zuerst als Kontrolle 5 ccm normalen 
Kaninchenserums intravenis injiziert (1. Seruminjektion), dann, nach- 
dem die Wirkung des Serums verschwunden war, wurde das Serum des 
Masugi-Nephritiskaninchens von derselben Menge injiziert (2. Injek- 
tion) und endlich wierderum normales Kaninchenserum injiziert (3. In- 
jektion). Die Wirkung des Masugi-Nephritisserums wurde mit der des 
vor und nach ihm injizierten, normalen Kaninchenserums verglichen 
und beurteilt. Die gesamten Versuchsdaten sind in Tab. 1 zusammenge- 
stellt. Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, erzeugte das normale Serum 
eine leichtgradige Steigerung oder fast keine Verinderung des Blut- 
drucks, das Serum des Masugi-Nephritiskaninchens dagegen zeigte bei 
5 Versuchen solche blutdrucksteigernde Wirkung, die in Grad sowohl 
als Dauer gegentiber der Kontrolle viel grésser war, wenn auch bei 3 
Versuchen (Versuch 1, 2 und 3) kein Unterschied von der Kontrolle er- 
kannt wurde. Als ein Beispiel ist die Blutdruckkurve des Kaninchens 
6in Figur 1 angegeben. Zwischen dem Kaninchen, dessen Serum eine 
stiirkere, blutdrucksteigernde Wirkung zeigte, und demjenigen, dessen 
Serum keine solche Wirkung zeigte, wurde kein Unterschied in bezug 
auf nephritische Symptome, insbesondere auf Blutdrucksteigerung 
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usw. erblickt. Daraus kann man vielleicht schliessen, es hinge von dem 
Zustand des normalen Kaninchens als Empfinger ab, dass die blut- 
drucksteigernde Wirkung des Serums bald stiirker, bald schwiicher 
auftritt. 

















Tabelle 1. 


Beeinflussung des Blutdrucks durch intravenise Seruminjektion. 
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2. Einfluss des Serums auf das periphere Gefiss. 


Zum Versuch wurden 7 normale Kaninchen benutzt. Dem Ver- 
suchstiere wurden beide Ohren abgeschnitten und einzeln durchge- 
spilt. Auf das eine Ohr liess man normales Serum allein wiederholt 
wirken, und dem anderen wurde das Serum des Masugi-Nephritiska- 
ninchens appliziert, die dadurch hervorgerufenen Abnahmen der Trop- 
fenzahl sowie der Abflussmenge und die Dauer der Serumwirkung : 
wurden bestimmt. Es wurden die Resultate der einzelnen Versuche 
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Tabelle 2. 
Wirkung des normalen Serums auf das Ohrgefass. 
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sowie die Mittelwerte der Wirkung des normalen Serums und derselben 
des Masugi-Nephritisserums zum Vergleiche herangezogen. Dass jede 
Serumart fiir sich an einem besonderen Ohr untersucht wurde, hatte 
den Grund darin, dass man, wenn das Masugi-Nephritisserum etwa 
eine spezifische Wirkung hat, vermeiden sollte, beide Serumarten an 
einem Qhr zu untersuchen. Die Versuchsergebnisse des normalen 
Kaninchenserums sind in Tab. 2 und die des Masugi-Nephritisserums 
in Tab. 3 angegeben. 

Wie schon O’Connor* und Freund**” beobachtet haben, hat 


45) O'Connor, Arch. f. exp. Path., 1912, 67, 195. 
. 46) Freund, Ibid., 1920, 86, 266. 
47) Derselbe, Ibid., 1920, 88, 39. 
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° Tabelle 3. 
Wirkung des Masugi-Nephritisserums auf das Ohrgefass. 



























































3 g : 8 Tropfenzahl pro Min. | a) eee ed Min. 2 = 
ee] 8 es Ab com ae 88 
& - » a ee 
s 4 &=| Vor | Nach | nahme| Vor | Nach | nahme | Ese 
“ in % | in |= 
1| 9/12" 3 
ater tt ie ul 71,8 oe 12 | 62,5 9 
—| Ss 13 66,7 oa 1,1 65,6 7 
—| % 8 79,2 *° 0,9 71,9 6 
—| 35 24 38,5 | 35 1,7 46,9 6 
—| % 16 643 | 8 1,5 50,0 8 
—| & 6 e233 | oY 0,8 73,8 6 
<—: 13 53,0 ’ 1,2 60,0 | 6 
| $ : | 
S| We fut! B 30 54 | fo 2,5 | a9 | 2 
} ae 4 92,6 | : 03 | 98,0 | 
OUR s: jie | * | 2 | eos | *7 | a | see | 
4) 2378, |_| 50 a | 920 4,0 0,5 | 975 | 9 
me Pate Cd Eo 7 | eo | *° 05 | 87,5 | . 
5 | e412 , ug = a | 83,7 ao 0,6 s12 | 8 
| — 40 17 | 57,5 30 | De 60,0 | 7 
mip 13 | 67,5 , 0,8 73,3 9 
6 | 87/6 “41 | _, o 32 61,4 oe 2,3 63,9 | 12 
wont 33 60,2 , 2,3 689 | 19 
| 
7 | 29/5 | —| § 20 | 60,0 > 18 | 600 | 7 
nai | 23 | so | ® 1,8 600 | 9 
(Ite In-| - l é 
Mittel- |jektion)| °° | | ete 
wert /|(ins Ge-| | se | 
ane | 66,6 | 66,6 | ca. 10 








das normale Serum deutlich eine vasokonstriktorische Wirkung. Be- 
trachtet man die Ergebnisse der Kontrollversuche, so betrug die Ab- 
nahme der Tropfenzahl und der Abflussmenge bei der 1. Injektion 
durchschnittlich 74,0 % bzw. 71,29 und im Gesamtdurchschnitt 65,0. 
bzw. 61,1%, die Wirkungsdauer 4-16 Minuten, meistens ungefiihr 10 
Minuten. Beim Versuche mit dem Masugi-Nephritisserum betrug die 
Abnahme der Tropfenzahl und Abflussmenge bei der 1. Injektion 
durchschnittlich 65,0 9% baw. 67,8 9¢ und im Gesamtdurchschnitt 66,6 9% 
bzw. 66,6 9%, die Wirkungsdauer 6-19 Minuten, meistens ungefiihr 10 
Minuten. Die Hiufigkeit der vollkommenen Wiederherstellung der 
Tropfenzahl und Fliissigkeitsmenge betrug bei normalem Serum 1-5 
Male und bei Masugi-Nephristisserum 1-7 Male. Aus dem Gesagten 
geht hervor, dass sowohl normales Serum als auch Masugi-Nephritis- 
serum eine kriftige vasokonstriktorische Wirkung und, in verschie- 
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denen Punkten verglichen, keinen bemerkenswerten Unterschied zei- 
gen. 


Zusammenfassung. 


Vergleicht man den Einfluss des Masugi-Nephritiskaninchen ge- 
wonnenen Serums auf den Blutdruck normaler Kaninchen mit dem des 
normalen Kaninchenserums, so ersieht man, dass das Masugi-Nephri- 
tisserum gegentiber normalem Serum meistens eine stiirkere blutdruck- 
steigernde Wirkung hat, wenn auch in einigen Fiillen kein Unterschied 
zwischen ihnen erkannt wird. 

Vergleicht man indessen die direkte gefiissverengernde Wirkung 
des Masugi-Nephritisserums auf das periphere Gefiss mit der des nor- 
malen Serums, so erblickt man keinen Unterschied zwischen ihnen. 
Daraus ist zu schliessen, dass die in meisten Fillen beobachtete Blut- 
drucksteigerung des Masugi-Nephritisserums wahrscheinlich nicht 
von der direkten Wirkung des Serums auf das periphere Gefiiss, son- 
dern méglicherweise von seiner Wirkung auf vasomotorische Zentren 
herriihrt. 
























Uber die Adrenalinempfindlichkeit des vaskularen 
Systems bei Masugi-Nephritis. 
Von 


Naoto Siozawa. 
(SH # Wf A) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





In meiner anderen Mitteilung” habe ich iiber den Einfluss des aus 
Masugi-Nephritiskaninchen gewonnenen Serums auf den Blutdruck 
und das periphere Gefiiss normaler Kaninchen berichtet. In vorlie- 
gender Mitteilung wurde beobachtet, wie das Gefiisssystem des Masugi- 
Nephritiskaninchens auf Adrenalin reagiert. 

Hetenyi und Siimegi”, Hassencamp® und Hess® teilten 
mit, dass bei Hypertonikern erhebliche Blutdrucksteigerung durch 
eine geringe Menge Adrenalin herbeiftihrt wird. Nach der Angabe 
Ichimis® an hiesiger Klinik reagiert der Blutdruck bei bisartiger 
Hypertonie auf Adrenalin von geringer Menge stark, beim essentiellen 
Hypertoniker aber zeigt sich, wenn auch meistens dieselbe Adrena- 
linempfindlichkeit wie bei bisartiger Hypertonie erblickt wird, 
manchmal eine umgekehrte Reaktion, und beim Urimiker wird eher 
eine Herabsetzung der Adrenalinempfindlichkeit bemerkt. Anderer- 
seits geben Hiilse®, Deicke und Hiilse”, Hiilse und Strauss®, 
Franke und Hiilse®, Tominaga™ u.a. an, dass das Serum des re- 





1) Siozawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1943, 45, 369. 

2) Hetenyi u. Simegi, Klin. Wochenschr., 1924, 188. 

8) Hassencamp, Deutsch. med. Wochenschr., 1924, 1044. 

4) Hess, Verh. deutsch. Ges, inn. Med., 1924, 36, 262. 

5) Ichimi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 13, 405. 

6) Hilse, Zeitschr. f. exp. Med., 1922, 30, 268; 1924, 39, 413. 

7) Deicke u. Hiilse, Verh. deutsch. Ges. inn. Med., 1924, 36, 277; Deutsch. 
Arch. f. klin. Med., 1924, 145, 360. 

8) Hilseu. Strauss, Zeitschr. f. exp. Med., 1924, 39, 426. 

9) Franke u. Hilse, Ibid., 1929, 143, 257. 

10) Tominaga, Nihon Naibunpitsu Gakkai Zasshi, 1935, 10, 1377. 
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nalen Hypertonikers die Gefiisswirkung des Adrenalins sensibilisiert 
und dessen blutdrucksteigernde Wirkung erhtht, und zwar behaupten- 
Hiilse und Struss®, das Amino-N im Blut des Nephritikers nehme 
an dieser Adrenalinsensibilisierung teil. Bacq, Roskam und Cabu- 
nescu™ sind der Meinung, dass der Hypertoniker eine erhéhte Emp- 
findlichtkeit gegen Adrenalin zeigt, wenn auch eine Zunahme adrena- 
linthnlicher Stoffe im Blut des Hypertonikers sich nicht nachweisen 
lisst. Gordon und Levitt behaupteten dagegen, dass die Hyper- 
toniker gegen Adrenalin nicht empfindlicher als normale Personen 
sind. 

Wie oben erwahnt, sind tiberwiegende Mehrzahl der Autoren der 
Ansicht, dass Kranke mit renalem Hochdruck wenigstens betreffs des 
Blutdrucks gegen Adrenalin empfindlich sind. Uber experimentelle 
Nephritis aber liegen in der Literatur nur die Mitteilungen von Saka- 
moto und Sarre™ vor. Sakamoto stellte fest, dass, wenn man bei 
Kaninchen durch Uran, Sublimat, Kantharidin und Habugift Nieren- 
schidigungen provoziert, die Reaktion des Blutdrucks auf Adrenalin 
im Vergleich mit normalen Kaninchen nicht besonders gesteigert ist. 
Sarre hat die Versuche an Masugi-Nephritiskaninchen angestellt und 
gelangte zu dem Schlusse, dass bei Masugi-Nephritiskaninchen die 
Empfindlichkeit des Blutdrucks gegen Adrenalin nicht verschieden 
von derselben bei normalen Kaninchen ist. Die Tatsache, dass, wih- 
rend in den klinischen Beobachtungen zahlreicher Autoren eine mehr 
oder weniger gesteigerte Adrenalinempfindlichkeit anerkannt wird, 
sie in den experimentellen Untersuchungen verleugnet wird, lisst an die 
Unzulinglichkeit experimenteller Beobachtungen denken. Besonders 
an der Masugi-Nephritis, die in der letzten Zeit die grosse Aufmerksam- 
keit vieler Autoren auf sich zieht, hat Sarre allein Versuche von dieser 
Art durchgefihrt; allein er hat nur an 2 Fillen die Empfindlichkeit des 
Blutdrucks gegen eine bestimmte Adrenalinmenge beobachtet. Darum 
wiirde es nicht ohne Bedeutung sein, dass man an mehreren Masugi- 
Nephritiskaninchen die Untersuchung tiber die Empfindlichkeit ihres 
Blutdrucks gegen Adrenalin wiederholt durchfiihrt. Ferner wurde 
meines Erachtens noch keine Untersuchung dariiber angestellt, was 
fiir eine Empfindlichkeit das periphere Gefiiss der Masugi-Nephritis- 





11) Bacq, Roskam u. Cabunescu, C. r. Soc. Biol. Paris, 1939, 131, 118. 
12) Gordonu. Levitt, J. cein., Invest., 1935, 14, 367. 

13) Sakamoto, Chibaigakkai Zasshi, 1933, 11, 76. 

14) Sarre, Deutsch. Arch. f. klin. Med,, 1939, 183, 515. 
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kaninchen gegen Adrenalin zeigt. Mit Rticksicht hierauf wurden 
vorliegende Versuche angestellt. 


Versuchsmethode. 


Nach derselben Methode, die in meiner friiheren Mitteilung’” be- 
schrieben wurde, wurde die Masugi-Nephritis bei 7 gesunden Kanin- 
chen ganz vorsichtig erzeugt, und bei ihnen die Empfindlichkeit des 
Blutdrucks und Ohrgefiisses gegen Adrenalin gepriift, wenn die Symp- 
tome am deutlichsten zur Erscheinung kamen. Der Blutdruck wurde 
mittelst des mit A. Carotis in Verbindung stehenden Quecksilbermano- 
meters gemessen, die Empfindlichkeit des nephritischen Ohrgefiisses 
mit der Tropfenzahl der das Krawkow-Bissemski'schen Ohrpri- 
parat durchspiilenden Perfusionsfliissigkeit ermittelt. Selbstverstind- 
lich stammte das Ohrpriiparat aus dem nephritischen Kaninchen. 

Zum Versuch wurde Adrenalin, hydrochloric. ,,Sankyo“ benutzt, 
das, nach der Methode von Sato schnell verdiinnt, von einer geringen 
Menge allmiihlich vermehrend angewendet wurde. Zur Bestimmung 
seiner Wirkuug auf den Blutdruck wurde es in V. jugularis injiziert, 


‘und zur Beobachtung seines Einflusses auf das Ohrgefiiss wurde es in 


das mit der Ohrgefisskantile verbundene Gummirohr eingespritzt. 


Versuchsresultate. 


1. Blutdruck: Um die Empfindlichkeit des Blutdrucks gegen 
Adrenalin zu beurteilen, hat man mit einer ganz geringen Menge be- 
ginnend, die Adrenalinmenge, durch die erst der Blutdruck gesteigert 
wird, und ihre Menge pro kg Kérpergewicht bestimmt. 

Als Kontrolle wurden an 8 normalen Kaninchen die Versuche 
durchgefiihrt, deren Ergebnisse in Tab. 1 angegeben sind. Die Adre- 
nalinmenge, die erst eine Blutdrucksteigerung herbeifiihrte, betrug 
0,0005-0,001 mg, d.h. 0,0003-0,0006 mg pro kg Kérpergewicht, die 
Blutdrucksteigerung 12-31 mm Hg und deren Dauer 44-87 Sek. 

Wie aus Tab. 2 ersichtlich ist, in der die Versuchsergebnisse an 7 
Masugi-Nephritiskaninchen zusammengestellt angegeben sind, zeig- 
ten, mit Ausnahme von 1 Kaninchen (Kaninchen 2), das von gleicher 
Empfindlichkeit wie Kontrolltier war, 6 tibrige Kaninchen eine ge- 
steigerte Adrenalinempfindlichkeit. Die Adrenalinmenge nimlich, die 


‘ erst eine Blutdrucksteigerung hervorrief, betrug 0,000005-0,0001 mg, 





15) Siozawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1943, 45, 340. 
16) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 18, 463 u. 475. 
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Tabelle 1. 
Adrenalinempfindlichkeit des Blutdrucks bei normalen Kaninchen. 
| Adrenalinempfind- 
Yat | pata | wis es | — Hebbal Gm ye 
suchs-| Datum | ¥?¢ (ke) Pro ke | Vor d. | Nach d. Steige- 
Nr. | Injek- | Injek- Diff. | rungs- 
were | | tion | tion dauer 
1 | 8/8 ‘40/1 81 9 | 0,001 0,00055 5 | 114 | 126 12 | 56” 
2 (18/7 ,| 1,65 6 | 0,001 | 0,006 | 80 98 | 18 | 44” 
8 |13/8 ,| 1,71 g | 0,0005 | 0,00089 o7 | 124 | 27 | 1729” 
4 | 7/9 » 1,70 2  0,0005 | 0,00029 | 90 106 | 1 | 
5 (12/9 | 190 ¢ | 0,005 | 0,90026 sz | 110 | 28 | 1/27” 
j14/11 » | 1,72 ¢ | 0,0005 | 0,00089 | 108 128 | 20 «| 4 
7 25/11, 1,72 6 | 0,001 | 0,00088 104 = 120 | Ce 
| 3/12, | 1,90 6 | 0,005 | 0,00026 | 102 | 130 | 98 | 55” 
Tabelle 2. 
Adrenalinempfindlichkeit des Blutdrucks bei Masuginephritiskaninchen 
| Adrenalinempfind- | 
Ver. | sam [wicks (ha) -—Hstkett (mug) | __—ietirestmm He 
suchs-| Datum _— * (ke), are he | Vor d. | Nach d. Steige- 
| . ° . 
| Injek- | Injek- Diff. rungs- 
bees pee Geschioch — | S| tion | tion | | dauer_ 
1 | 7/12°40 2,92 9 | 0,00001 A bcemnaed 118 152 34 50” 
2 | 7/12 , 222 ¢ | 0,0005 | 0,00023 i 88 100 12 39” 
° ne ge!) deg 102 14 1” 
. Brae. ee ee, 98 14 49” 
8/5/12 ,| 216% | 0,000005 0,0000028 | 90 106 | 16 | 9'58” 
4 23/12 »| 2,36 6 | 0,00001 | 9,0000046 142 | 166 | 24 28” 
5 24/12 , 285 9 | 0,0001 | evon0oes | 108 | 192 | 14 | 1/26” 
Pete pene a. 9 | 9 | 1 18” 
6 27/5'41 | 1,74  — 0,0001 | 0000087 | 79 | 91 12 |v 3” 
7 | 28/5 ,| 212 ¢ | 0,00001 | o,0000047/ 104 | 116 | 19 58” 
a A initg res ae 120 15 56” 
| he » | 105 130 25 57” 


d.h. 0,0000023-0,000043 mg pro kg Kérpergewicht, die Blutdruck- 
steigerung 9-34 mm Hg und deren Dauer 39 Sek.—3 Min. 58 Sek. 

2. Gefiiss: Als Kontrolle wurden 8 normalen Kaninchen die 
Ohren abgeschnitten und durchgespiilt, und ihre Adrenalinempfind- 
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lichkeit untersucht. Zuerst wurde die Adrenalinmenge bestimmt, die 
eine minimale Gefiisskontraktion herbeifiihrt, dann die Adrenalinmen- 
al ge, die eine so starke Vasokonstriktion zustande bringt, die die Trop- 
fenzahl ungefiihr um die Hiilfte vermindert. Diese verminderte Trop- 


























re- 

“ 

7 Tabelle 3. 

: Adrenalinempfindlichkeit des Ohrgefdsses bei normalen Kaninchen. 

, 2 Adrenalinmenge n Abflussmenge pro Min 
g | (g) tir Teopionsahl pre Min. attra: unstated 
® =| otal ¢ & Ss 2 ‘Eat} we 

d €| 8 |482/\e88|/ 38/38 By | sé 133 | By 
4 se gus “aS ne as aN a az | aw 
e| & |2ee 332] 53 | 33 gs | $3 | 33 | es 

i s | BSe ($35) eS | gS 84 | $8 | 38 | £4 

a> @ | ~ a2 ig § <_< — | = < 

_ 1 | 8/5 °40 | | 10-10 | 46 | 22 | 58,2 | 45 | 20 55,5 

- 2| 395 , | 10-10 39 19 51,3 | 43 | 20 53,5 

3 12/5 , | 1012 | 109 | 41 13 | 68,3 4,3 1,0 76,7 
4 12/5 3 | 10-11 | 10-10 | 53 25 | 52,8 5,2 2,6 | 50,0 
5 145 , 10-1 | 10-10 | 42 | 15 | 64,3 2,7 | 1,1 59,2 
6145 , | 10% | 1010 | 43 | 20 535 45 | 20 | 55,5 
7\14/5 5 | 10-1 | 10-10 | 57 | 38 | 50,9 | 4,6 | 2,2 52,2 
8 | 9/5 , | 10-12 | 10-9 | 48 | 14 | 70,8 | 4,0 | 1,6 75,0 
Tabelle 4. 


Adrenalinempfindlichkeit des Ohrgefisses bei Masuginephritiskaninchen. 



























































Adrenalinmenge . Abflussmenge pro Min 
: Tropfenzahl pro Min. 
5 (g) tar ’ . nh (com) 
a g ©: ’ S © r=] -8 e 
e| & $28 | 88 os | 38 Be | 32 | 23] By 
) & | S48 (S45) siz | a2) aS | se | ea | eo 
o £25 ($3¢)|->38 2 | £5 >s es | £S 
> gee} "se| ' € | *8 | 3 § | "a |< 
1 6/12 41 10-4 | 10-12 | 34 | 18 47,1 4,1 20 | 51,2 
2 8/12 ,| 10-15 | 10-13 | 39 17 56,4 8,7 1,2 | 67,6 
3/6/12 ,| 10-5 | 1013 | 37 | 8 | 704 | 27 | 08 | 70,4 
4 93/12 , | 10-12 9 | 59,1 | 20 | o8 | 60,0 
i 
5 25/12 ,| 10% | 1013 | 381 | 4 | 97,1 | 3,0 0,5 83,3 
6 27/5 42 10-15 | 10-13 | b4 | 26 | 51,8 6,0 2,8 53,3 
anhehe =a | - 
7 29/6 ,| 10-15 | 10-14 | 47 | 15 68,1 5,2 1,6 69,2 
! } 
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fenzahl und die Abnahme der Abflussmenge sowie deren % sind in Tab. 
3 zusammengestellt angegeben. 

Aus den Versuchsergebnissen geht hervor, dass bei normalen Ka- 
ninchen die Adrenalinmenge, die eine minimale Vasokonstriktion her- 
beifiihrte, 10-"-10-” g und diejenige, die die starke Vasokonstriktion 
zustande brachte, 10°-10-" g betrug. Aus den Versuchsresultaten an 
7 Masugi-Nephritiskaninchen stellte sich heraus, dass, wie man aus 
Tab. 4 ersieht, die Adrenalinmenge, die eine minimale Gefasskontrak- 
tion hervorrief, 10-'’-10-" g und diejenige, die die starke Gefiisskon- 
traktion herbeifiihrte, 102-10 g betrug. Wir wissen niimlich, dass 
das Ohrgefiiss der Masugi-Nephritiskaninchen gegen Adrenalin sehr 
empfindlich ist. 


Zusammenfassung. 


Aus den Ergebnissen vorliegender Versuche geht folgendes hervor: 

1. Bei Masugi-Nephritiskaninchen wird der Blutdruck durch 
eine bestimmte Menge Adrenalin im Vergleich mit normalen Kanin- 
chen stiirker erhéht. 

2. Das Ohrgefiiss der Masugi-Nephritiskaninchen reagiert auf 
Adrenalin empfindlicher als dasselbe normaler Kaninchen, also am 
Krawkow-Bissemskischem Ohrpriparat fiihrt dieselbe Dose Ad- 
renalin bei Masugi-Nephritis stiirkere Vasokonstriktion als in der 
Norm herbei. 


Wie in der vorliegenden Mitteilung erwihnt worden ist, reagieren 
das Arteriensystem und das periphere Gefiiss der Kaninchen im maxi- 
malen Stadium der Masugi-Nephritis auf Adrenalin empfindlicher als 
dieselben der normalen Kaninchen. Darum ist es leicht zu begreifen, 
dass Masugi-Nephritiskaninchen auf den Adrenalingehalt im Blut 
stiirker als normale Kaninchen reagieren und eine Blutdrucksteigerung 
hervorrufen, wenn auch bei ihnen Adrenalin in gleichem Grade wie bei 
normalen Kaninchen aus der Nebenniere ausgeschieden werde. Dazu 
kommt noch, dass das Masugi-Nephritisserum, wenn auch es eine vaso- 
konstriktorische Wirkung von fast gleichem Grade wie normales Ka- 
ninchenserum zeigt, im allgemeinen eine stirkere blutdrucksteigernde 
Wirkung als normales Serum hat. Betrachtet man diese Tatsache, so 
sieht man ein, dass im Masugi-Nephritisserum eine Substanz existiert, 
wie sie auf die Zentren der Vasomotoren wirkt und deren Erregbarkeit 
erhéht und dass diese Serumwirkung wirklich ein Sensibilisator ist und 
von der direkten Serumwirkung aufs Gefiiss wesentlich verschieden 
ist. 
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Aus obigen Betrachtungen kann man schliessen, dass die Blut- 
drucksteigerung bei Masugi-Nephritis zwei ursiichliche Faktoren hat: 
1. Das Masugi-Nephritisserum erhtht die Erregbarkeit der Va- 
somotorenzentren gegen Adrenalin und verursacht den Kaninchen 
eine Blutdrucksteigerung, und 2. das vaskulire System der Masugi- 
Nephritiskaninchen reagiert empfindlicher als dasselbe normaler 
Kaninchen auf Adrenalin und wird auch bei normalem oder subnor- 
malem Adrenalingehalt im Blut leicht eine Blutdrucksteigerung 


zeigen. 














Uber den Einfluss der serumfreien Bluttransfusion auf die 
Blutzellen und das Eiweiss des Blutes in normalen 
sowie pathologischen Zustanden. 


Ill. Versuch an hyper- u. athyreotischen sowie an 
hungernden Kaninchen. 


Von 
Sigehei Kawai. 
(I & HF) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Bei serumfreier Bluttransfusion stellt sich, infolge von Einfiihrung 
von grossen Mengen der Blutzellen und der eiweissfreien Flissigkeit, 
begreiflicherweise einfach mathematisch eine Verschiebung im Men- 
genverhiltnisse von Serumeiweiss + Erythrozyten ein; zugleich aber 
auch geht biologisch ein lebhafter Austausch von Wasser und Eiweiss 
zwischen Blut und Geweben. Es kann unter Umstinden weiterhin in- 
folge der Beeinflussung der Erythrozytendepots die Mobilisierung der 
Erythrozyten einsetzen. Dies ist in vorangehenden Mitteilungen?” 
einschligiger Studien ausfihrlich erértert worden. An hiesiger Klinik 
haben in jtingster Zeit Fukuhara® im Versuch der Plasmaphiresis, 
Koseki® im Experiment der Infusion von grossen Serummengen den 
experimentellen Nachweis erbracht, dass die Schilddriise befihigt ist, 
die abnorm verminderten oder vermehrten Bluteiweissmengen rasch 
zum normalen Niveau wiederherzustellen, also auf die Regeneration 
bzw. Regulierung des Bluteiweisses einen gewissen Einfluss ausiibt. 
Es steht nun ausser allem Zweifel, dass die Schilddriise in innigster Be- 
ziehung zum intermediiiren Eiweissumsatz steht. Ferner ist sie auch 
an der Erythropoese nicht unbeteiligt. Mansfeld® hat nimlich an 

1) Kawai, Tohoku Journ. Exp. Med., 1943, 45, 134. 

2) Kawai, Ibid. 1943, 45, 153. 

3) Fukuhara, Ibid. 1937, 30, 523. 


4) Koseki, Ibid., 1941, 39, 533. 
5) Mansfeld, Arch. f. ges. Physiol., 1913, 152, 23. 
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schilddriisenexstirpierten Tieren nachgewiesen, dass die Erythrozyten- 
zunahme, welche im Zustand des O,-Mangels beobachtbar ist, nicht in 
Erscheinung tritt, und dass die Erythrozytenregeneration nach experi- 
menteller Phenylhydrazinanimie immer verzigert einsetzt. Dubois® 
kam auch in beinahe analogen Versuchen zum tibereinstimmenden Er- 
gebnisse; Furuya” hat nachgewiesen, dass die Wiederherstellung des 
Hamoglobins nach Aderlissen sehr verzigert ist. Zondek® gibt an, 
dass beim Menschen durch langdauernde Darreichung von kleinen 
Mengen Schilddriisensubstanz die Zunahme der Erythrozyten erzielt 
werde. Lawrence u. Rowe” haben hervorgehoben, dass die Funk- 
tionsherabsetzung der Schilddriise vorzugsweise von der Abnahme der 
Erythrozyten begleitet sei. 

Wenn dem so ist, so sollten die Veriinderungen der Erythrozyten- 
zahl und die Dauer derselben sowie quantitative und qualitative Ver- 
ainderungen des Serumeiweisses dann naturgemiiss von der Norm ab- 
weichen, wenn zu einer Zeit, wo die Funktion der Schilddrtise abnorm 
gesteigert oder herabgesetzt ist, die Infusion von sefumfreier Blut- 
zellenaufschwemmung ausgefiihrt worden ist. Die Bearbeitung mit 
diesem Problem diirfte deshalb ein neues Licht auf die Korrelation von 
Schilddriise, Bluteiweiss und Erythrozyten werfen. Trotzdem sind die 
Untersuchungen dartibér meines Wissens bis dahin noch von nieman- 
dem angestellt worden, 

Dass dort, wo der Organismus in dem Zustand des hochgradigen 
Hungers versetzt ist, die Zersetzung des Kérpereiweisses (Blumen- 
thal, Schoeneich™”, Margulis u. Edwards)™ sich einstellt, 
und dass hierbei auch am Bluteiweiss betrichtliche Veriinderungen sich 
geltend machen, ist durch Untersuchungen von Lewinski™, Gi- 
thens™, Torbert’® u.a. und spiter auch an hiesiger Klinik von 
Hatafuku u. Nakazawa™, Yamamoto, Sibuya™, Koseki® 
nach verschiedenen Richtungen hin erwiesen worden. Dass es die 





6) Dubois, Biochem. Ztschr., 1917, 82, 14. 
7) Furuya, Ibid., 1924, 147, 390. 
8) Zondek, Dtsch, med. Wschr., 1922, 1033. 
9) Lawrence u. Rowe, Endocrinology, 1928, 12, 377. 
10) Blumenthal, Dtsch. med. Wschr., 1903, 437. 
11) Schoeneich, Z. f. exp. Path. u. Ther., 1905, 2, 419. 
12) Morgulisu. Edwards, Amer. Journ. Physiol., 1924, 68, 477. 
13) Lewinski, Arch. f. ges. Physiol., 1903, 100, 611. 
14) Githens, Beitr. chem. Physiol. u. Path., 1904, 5, 515. 
15) Torbert, Jour, Exp. Med., 1935, 62, 1. 
16) Hatafuku u. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 226. 
17) Yamamoto, Ibid., 1938, 33, 342. 
18) Sibuya, Ibid., 1939, 35, 98. 
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Leber und die Milz sind, welche im Hunger am ausgeprigsten die Ge- 
wichtsabnahme erleiden, ist von Sasaki’ und Tanaka™ erkannt 
worden. Im Hunger befinden sich alle Reservestoffe, wie es ohne wei- 
teres begreiflich ist, in sehr mangelhaften Zustiinden. Wie verhalten 
sich die Erythrozyten und das Serumeiweiss dann, wenn in derartigen 
Zustinden des Organismus die serumfreie Bluttransfusion aus- geftihrt 
worden ist? Klinisch und experimentell ist es bewiesen worden, dass 
die Zustiinde der Funktionssteigerung der Schilddriise in irgend einer 
Hinsicht eine Ahnlichkeit mit dem Hungerzustand haben. 

Aus oben angefiihrten Grtinden wurden vorliegende Versuche in 
der Absicht angestellt, tiber den Einfluss der serumfreien Bluttrans- 
fusion auf die Erythrozytenzahl, das Serumeiweiss und den kolloid- 
osmotischen Druck (kurz: k.o.D.) zu orientieren, indem man bei Tieren, 
deren Schilddrtisenfunktion abnorm gesteigert oder herabgesetzt war, 
sowie bei dem Hunger ausgesetzten Tieren die serumfreie Bluttrans- 
fusion ausfihrte. 

Versuchsmethode. 


Als Versuchstier wurden sowohl fiir Empfanger wie auch fiir Spender Ka- 
ninchen benutzt. 

Zwecks Herbeifiihrung des hyperthyreotischen Zustandes wurde normalen 
guternahrten Kaninchen die Glandula thyreoidea siccata (,,Sankyo“) im Men- 
genverhiltnis von 0,1 g pro kg Kérpergewicht einmal tiglich etwa 3 Wochen 
hinddurch verabreicht ; behufs Provokation des athyreotischen Zustandes wurde 
Kaninchen die Schilddriise total exstirpiert, und als nach 3-4 wéchigen Ab- 
warten charakteristische Symptome des Hyperthyreoidismus und des Athy- 
reoidismus manifest auftraten, wurden sie als Empfinger zum Versuch heran- 
gezogen. 

Der Hungerversuch wurde in der 6-tégigen Hungerperiode angestellt. 
Sonstige technische Massnahmen, wie z.B. die Zubereitungsweise der Blut- 
zellenaufschwemmung, die Prozedur und Menge der Infusion, die Entnahme 
der Blutproben sowie die Bestimmungsmethode sind ganz dieselben, wie sie 
in der 1. Mitteilung” ausfiihrlich beschrieben wurden. 


I. Versuch bei geinderter Schilddriisenfunktion. 
1. Versuchanhyperthyreotischen Kaninchen. 


Als den gut ernihrten tiber 2kg schweren Kaninchen die Schild- 
driisensubstanz ungefiihr 3 Wochen lang verabreicht wurde, nahmen 
sie im héchsten Grad an Kérpergewicht ab und eine nicht wenige An- 





19) Sasaki, Jika Zassi, 1928, 2158. 
20) Tanaka, Igaku Kenkyu, 1937, 11, 449. 
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Tabelle 1. 


Erythrozytenzahl, Serumeiweiss und k.o.D. nach serumfreier Bluttrans- 
fusion bet hyperthyreotischen Kaninchen. 
























































je Erythrozy- |Himo-| Serumei- |Kolloidosm. P 
3 2 | |. tenzahl lelobin weiss Druck Druck pro % 
3;‘o | — — — 
2s p28) Zeit der |&§g/ & Rio | we S. & 
Z/EMS| Blutentnahbme | FE 5 | s |. s |e | se HF! S 
— —_ oN | 
|e 3 ‘Sei 8 {| eigis figs 
- ode a | a r=) 
1 | 1,63|Vor der Infusion| 6,75 | 13,6 | 5,90) | eas | | 41,5 
Serumfreie ee Rawert a 
Nach 1 Std. 8,05 '+19,1! 15,2 |5,31/\— 9,9| 203 |—17,1! 38,2 |— 7,9 
7,35 |+ 9,0] 14,4 |5,23—11,3| 198 |—19,2 37,8 |— 8,9 
- is 7,22 |+ 7,1) 14,1 5,51|— 9,8) 211 |—13,9 38,3 |— 5,0 
4. Rs 7,02 |+ 4,1] 18,7 |5,70— 8,4) 231 |— 5,7) 40,5 |— 2,4 
‘an Pe 6,61 |— 2,2) 13,3 | 5,81/— 1,5| 237 |— 3,3, 40,8 |— 1,7 
ae. 6,56 |— 2,8| 13,2 | 5,88— oa 243 |— 0,8, 41,4 |— 0,2 
oe 6,55 |— 2,8| 13,0 /5,93— 0 4 ‘+ 0 | 41,7 |+ 05 
ss AA 6,67 |— 1,0) 12,8 | 6,01/+ 1,8 |+ 2,0; 41,3 |\— 0,5 
6,63 |— 18| 12,6 | 6,924 0. 3| 248 0,8 41,7 |+ 0,9 
= 6.47 |— 4,2| 12.5 |5,88— 0,3| 243 a 0,8! 41,3 |— 0,5 
2/ 1,708 Vor der Infusion | 7,00 | | 13,9 | 5,51 231 41,9 | 
Serumfreie Bluttransfusion 
‘Nach 1 Std. 8,60 |-+22,8| 15,7 | 5,01\— 9,1 | 202 |—12,5| 40,4 — 3,6 
sa 7,75 +10,7| 14,7 | 4,92—10,7| 191 |—17,83 38,9 — 4,8 
4 B64 7,35 |+ 5,0) 14,3 |5,11— 7,2 205 |—11,2 40,1 — 4,3 
» @, 7,21 |+ 3,0) 141 |5,11— 7,8; 206 —10,8 40,4 — 3,6 
ae 7,08 |+ 1,1] 13,9 |5,21— 5,4) 212 — 82 40,7 — 2,9 
os iy 6,75 |— 3,5 18,6 jaar 0,7 226 |— 2,1) 41,0 — 21 
we 6,57 |— 6,1| 13,5 | | 586+ 1,3) 228 |— 1,2) 42,5 + 1,4 
» 120 , 6,48 |— 7,4, 13,5 |5,60+ 1,6 233 + 0,8 42,7 + 1,9 
4 8 6,35 |— 9,2) 13,8 5,54+ 0,5| 235 + 1,7 42,1 + 0,5 
» 168 , 6,28 |—10,2| 13,8 |5,49— 0,4 224 |— 3,0, 40,5 — 3,3 
3| 1,82 {Vor der Infusion | 6,45 | | 13,3 | 5,36) | 938 | | 44,4 | 
Serumfreie Bluttransfusion 
Nach 1 Std. 7,75 |+20,1| 14,7 | 4,71|\—12,1{ 198 |—16,8/ 42,1 — 5,2 
| “ na 7,41 +14,8| 14,1 | 4,81—10,1 206 |—13,4| 42,9 — 3,4 
ao lat 7,26 |+12,5| 14,1 |4,94— 7,8) 218 |—10,5/ 43,2 |— 2,7 
» 6S 7,09 |+ 9,9] 13,9 |5,10— 4,8) 222 |— 6,7) 43,6 — 1,8 
is des 6,53 + 1,2] 13,6 |5,22— 2,6) 228 |— 4,2) 43,7 — 1,6 
Pea be 6,40 |— 0,7] 18,8 6,39— 0,7| 231 |— 29) 44,0 — 09 
bw RS 6,38 — 1,8| 18,1 544+ 1,5, 234 |— 1,7| 45,4 |4+ 22 
le @ > 6,30 — 2,1] 12,9 546+ 1,9 240 + 08) 45,9 + 3,4 
wo ate 6,25 |— 3,1| 12,8 5,44+ 1,5) 248 4+ 21 45,2 + 1,8 
» (MR2 | 617 |— 4,3] 12,6 |5,40+ 0,7| 245 |+ 29> 45,6 + 2,7 
4|1,679|Vor der Infusion | 6,67 | | 13,6 | 5,51! | 932 | | 41,9 
Serumfreie Bluttransfusion 
Nach 1 Std, 7,99 |+19,8| 14,9 | 4,90 —11,1| 194 |—16,0) 39,6 — 5,5 
1) Bhs 7,74 |+16,0| 14,7 |4,90—11,1| 192 —16,9 | 39,2 |— 6,4 
a cial 7,39 |+10,8| 14,4 | 4,95 —10,1' 185 —15,6 37,4 —10,7 
ee 6,99 |+ 4,8) 140 |15,06— 82 205 —12,5 405 — a3 
e ie 6,79 |-+ 1,8| 13,8 |5,23 — 5,1/ 215 — 6,9) 41,1 — 1,9 
i 6,60 |— 13,2 |5,40— 20 224 |— 30 41,5 — 0,9 
, es 6,42 |— a7] 13,1 |5,61 + 1,8) 226 |— 22 403 — 38 
« Mie 6,46 |— 3,1; 13,3 |5,62+ 2,0, 230 — 04) 40,9 ~— 24 
- an 6,47 |— 3,0! 13,1 |5,57+ 1,1. 238 |+ 0,9 41,8 — 02 
; &’, 6,41 |— 3,9| 13,1 |6,55+ 0,7) 983 |4+ 0,9 42,0 + 02 
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Fig. 1. Prozentuelle Ab-und Zunahme der Erythrozytenzahl, des Serumeiweisses, 
k.o. D. und Drucks pro % nach serumfreier Bluttransfusion bei 
hyperthyreotischen Kaninchen. 
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zahl von Kaninchen gingen im Verlauf der Infusion zugrunde. Bei 4 
hyperthyreotischen Kaninchen wurden die serumfreie Bluttransfusion- 
en im Mengen von 20 ccm pro kg Kirpergewicht vorgenommen, und 
nach vollzogener Infusion wurden die Bestimmungen in der 1. 3. und 
6. Std. sowie im 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- und 7tiégigen A blauf durchgefiihrt. 
Diese Resultate sind in Tab. 1 wiedergegeben. Da bei 4 Versuchen die 
Veriinderungen sich ohne Ausnahme in gleicher Weise verhielten, ist 
Versuch 1 kurvenmissig mit Fig. 1 dargestellt. 

Die Erythrozytenzahl, welche unmittelbar vor Infusion ermittelt 
wurde, bezifferte sich auf 6,45-7,00 Millionen, diese Zifferzahl, die 
keinen nennenswerten Unterschied von dem Wert, der bei normalen 
Kaninchen beobachtet wurde, zeigte, nahm durch Infusion zu. In ein- 
stiindigem Ablauf stieg sie niimlich auf 7,75-8,60 Millionen, die pro- 
zentische Zunahme betrug 19,8-22,8, also deutlich geringergradig als 
in der Norm, wo sie sich auf 24,7-38,7 (vgl. 1. Mitteilung)” belief. Im 
weiteren Verlauf war die Erythrozytenzahl erheblich rascher als in der 
Norm herabgesetzt, ebenso freilich auch die prozentische Zunahme und 
zwar derart, dass diese in 3sttindigem Ablauf auf 9,0-16,0, in 6stiindi- 
gem Ablauf auf 5,0-12,5 und in 24stiindigem Ablauf auf den Wert, der 
sich ein wenig tiber dem Wert vor Infusion erhob, abfiel, um nach 48 
Std. ausnahmslos bis auf das Anfangsniveau zuriickzukehren. Die ver- 
mehrte Erythrozytenzahl war also eben bis zu 48stiindigem Ablauf mit 
Sicherheit nachzuweisen. Angesichts der Feststellung, dass in der 
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Norm die Zeitdauer dieser Vermehrung bis zu 4tiigigem Ablauf beo- 
bachtbar war, war diese Zeitdauer ausserordentlich kiirzer. Seither 
nahm die Erythrozytenzahl durch wiederholte, jeden Tag einmal aus- 
gefitihrte Blutentnahme ein wenig ab. Das Himoglobin stand in pro- 
portionalem Verhiltnisse zu dem Verhalten der Erythrozyten. Aus 
oben angefiihrten Ergebnissen geht klar hervor, dass bei hyperthyreo- 
tischen Kaninchen sowohl der Grad wie auch die Zeitdauer der Ery- 
throzytenvermehrung gegenitiber entsprechenden Grissen bei normalen 
Kaninchen tiberaus bescheidener war. 

Serumeiweiss erfuhr durch Infusion von serumfreier Flissigkeit 
eine Verdiinnung. Die Intensitat der Verdtinnung war beinahe analog 
derselben in der Norm; wiihrend aber die maximale Verdtinnung des 
Serumeiweisses in der Norm erst 6 Std. nach Infusion auftrat, trat sie 
im Hyperthyreoidismus schon in 1- oder 3sttindigem Ablauf nach In- 
fusion in Erscheinung. Von diesem Zeitpunkt ab nahm das Sermei- 
weiss immer mehr an Konzentration zu und riickte am 2.-3. Tag bis 
nahe an den Anfangswert heran. Es lisst sich also sagen, dass im 
Hyperthyreoidismus hinsichtlich quantitativer Veriinderungen des 
Sermeiweisses die Verditinnung im Gefolge von Infusion verhiltnis- 
miissig rasch eintritt, und auch ebenso mehr oder weniger rapid das 
Anfangsniveau erreicht wird. 

Wihrend die Verdtinnung des Serumeiweisses, wie oben gesagt, 
fast gleichgradig wie die in der Norm war, war das Absinken des k.o.D. 
weitgehend stiirker als in der Norm. Um einen Beispiel hierftir an Ver- 
such 1 anzufiihren, betrug die prozentische Abnahme fiir das Eiweiss 
in Istiindigem Ablauf 9,9, in 3stiindigem Ablauf 11,3, wihrend sich die- 
selbe fiir den k.o.D. in erstgenannter Zeitspanne auf 17,1 und in letzt- 
genannter Zeitspanne auf 19,2 belief. Mithin erfuhr Druck pro % 
solche Erniedrigung, welche in der Norm niemals zur Beobachtung ge- 
langte. K.o.D. ging erst dann, nachdem er in Istiindigem oder 3stiin- 
digem Ablauf nach Infusion betriichtlich niedrige Werte aufgewiesen 
hatte, allmihlich in die Hihe, und kehrte, trotzdem das Serumeiweiss 
in 2tigigem oder 3tégigem A blauf zum Anfangswert zuriickkam, einen 
oder zwei Tage verspitet, nimlich in 4—5tigigem Ablauf bis zum An- 
fangsniveau zuriick. Druck pro % steigerte sich im grossen und gan- 
zen im Verein mit k.o.D. 

Kurz zusammengefasst, erfihrt das Serumeiweiss alsbald nach 
serumfreier Bluttransfusion rasch eine Abnahme und kommt auch 
ebenso geschwind zum Anfangswert zurtick, und da k.o.D. im Ver- 
hiltnisse zur Verminderung des Eiweisses ausgepriigt stark absinkt, 
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so wird die Erniedrigung des Drucks pro % eklatant zutage gefirdert. 
Es liuft letzten Endes darauf hinaus, dass die Wiederherstellung von 
k.o. D. und Druck pro % etwas spiiter als die des Eiweisses erfolgt. Die 
Besprechung tiber Einzelheiten dieses Problems wird erst nach Be- 
schreibung tiber den Funktionsausfall der Schilddriise geschehen. 


2. Versuch an athyreotischen Kaninchen. 


Als bei 5 Kaninchen die totale Thyreoidektomie vorgenommen 
wurde, und 3-4 Wochen spiiter thyreoprive Syndrome sich manifes- 
tierten, wurden diese Tiere als Empfiinger zum Versuch herangezogen. 
Diese Resultate sind in Tab. 2 zusammengestellt. Fig. 2 illustriert den 
Versuch 3 als ein Beispiel. 

Die Erythrozytenzahl vor Transfusion betrug 6,25-6,78 Millionen, 
welche Zahl also derselben in der Norm beinahe gleichkam. Gleich 
nach der Transfusion zeigte die Zunahme der Erythrozytenzahl 25-30 
9, welche von der normalen Erythrozytenzahl kaum verschieden war. 
Die Zunahme der Erythrozyten trat in Istitndigem Ablauf nach In- 
fusion am ausgeprigsten zutage. Seither nahm die Erythrozytenzahl 
in den Perioden von 3,6 und 24 Std. immer rascher ab, jedoch bis zu 3— 
baw. 4tigigem Ablauf behielten die Erythrozyten noch immerhin er- 
hiéhte Werte, um danach mit wiederholter Blutentrahme immer tiefer 
abzusinken und schliesslich unter den Vorwert abzustiirzen. 

Ein niherer Vergleich der hier gewonnenen Ergebnisse mit der in 
der I. Mitteilung aufgezeichneten Tabelle 1 ergibt: Die Erythrozyten- 
zunahme in der Infusion unmittelbar nachfolgender Zeit zeigt keinen 
graduellen Unterschied gegentiber derselben in der Norm; hier besteht 
aber insofern ein Unterschied, als die einmal vermehrte Erythrozyten- 
zahl hinterher rascher als in der Norm abnimmt. 

Serumeiweiss zeigt von der Norm auffallend abweichende Ver- 
iinderungen. Das Serumeiweiss erfihrt niimlich durch die serumfreie 
Bluttransfusion eine Verdtinnung in héherem Masse als in der Norm. 
Wihrend selbst zu einer Zeit, wo bei normalen Kaninchen in 6stiindi- 
gem Ablauf nach Infusion die maximale Eiweissverdiinnung auftrat, 
diese prozentische Abnahme ca. 102 betrug, belief sie sich bei athyre- 
otischen Kaninchen, ausgenommen einen Versuch (Versuch 5), mei- 
stens nach 1 Std. auf 20%, nach 3 Std. zumeist auf 2594 und endlich 
nach 6 Std. auf nahezu 20%; nachher nahm das Serumeiweiss zwar 
immer stirker zu, aber gegeniiber der Norm sehr verzigert. 

Da k.o. D. die Erniedrigung in stirkerem Masse als das Eiweiss 
erfuhr, war Druck pro % dementsprechend erheblich herabgesetzt. Die 
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\ Tabelle 2. 
Erythrozytenzahl, Serumeiweiss und k.o, D. nach serumfreier Bluttrans- 
fusion bei athyreotischen Kaninchen. 






















































































2 Erythrozy- [Hamo-| Serumel- |Rolloidosm. 
cI S tenzahl globin| weiss Druck Druck pro % 
. E 53 : r=] \o \9 \e < \ 
R Fey Zeit der 36 PN | W 9 N —} DN 
g= 5 Blutentnahme g& 5 =] x 5 = s foe] 5 
is | Ssie/*®i"lelels]els 
he | a- 12 | r= a a 
1|2,23 9|Vor der Infusion | 6,35 | 13,1 | 6,66) | eso | 43,4 | 
Serumfreie Bluttransfusion 
Nach 1 Std. 8,20 |+29,1/ 15,2 |5,16\—22,5| 201 |—30,4| 38,9 |—10,4 
ae 7,90 +24,4| 14,9 | 5,03\—24,5| 197 |—31,8| 39,1 |— 9,9 
ep, de 7,51 |+18,2| 14,4 |5,47|\—17,8| 230 |—20,4| 48,9 |—10,4 
+ D 7,25 |+14,2| 14,1 |5,70\—14,4| 941 |—16,6| 42,0 |— 3,2 
Fe 6,84 + 7,7| 13,7 |5,79\—13,0| 248 |—16,3| 42,8 |— 1,4 
Lins 6,79 |+ 6,9 | 13,7 | 5,92/—11,1| 251 |—13,1| 42,4 |— 2,3 
a 6,45 |4+ 1,6/ 13,5 |6,47|\— 2,9| 277 |— 4,1/ 42,9 |— 1,1 
he 6,31 |\— 0,6! 13,3 |6,60— 0,9| 275 |— 4,8| 41,8 |— 3,7 
— eS 6,26 |— 1,4) 13,1 |6,70/+ 0,6/ 285 |— 0,1) 42,5 - 2,1 
, 168 , 6,22 |— 2,0/ 18,1 | 6,684 0,3| 292 |— 1,0] 43,7 |— 6,9 
2|2,978|Vor der Infusion | 6,41 | | 13,8 | 7,09) | g11 | | 43,9 | 
Serumfreie Bluttransfusion 
Nach 1 Std. 8,15 |+27,1{ 15,0 |5,51\—21,9{ 231 |—25,7/ 41,8 |— 4,8 
at ey | 7,50 +17,0| 14,4 |5,84—24,7| 213 |—31,4| 39,9 |— 9,1 
Pay Se | 7,87 |+14,9) 14,2 | 5,70—19,6| 233 |—23,4| 41,7 |— 6,1 
re | 6,89 |+ 7,5; 18,7 |5,86—17,3| 245 |—21,2| 41,8 |— 4,8 
a | 6,71 |-+ 4,5 18,6 | 6,94\—16,2| 256 |—17,6| 43,1 |— 1,8 
Pre ® | 6,62 |+ 3,3) 13,6 |6,32—10,8| 271 |—12,8] 42,9 |— 2,8 
a + 6,48 |+ 1,1) 13,5 | 6,45) — 9,0; 280 |— 9.9} 43,4 |— 1,1 
se | 642 + 0,2) 18,5 |6,62— 6,6| 283 |— 8,9 49,7 |— 2,7 
|, 14, 6,37 |— 0,6| 13,83 |6,73— 3,7| 291 |— 6,4| 42,6 |— 29 
re } | 6.28 — 2,0 12,9 |6,81\— 2,5| 298 |— 4,2] 43,7 |— 0,2 
3|2,15¢{Vor der Infusion! 6,78 | | 13,6 | 6,81! | 308 | | 44,3 | 
Serumfreie Bluttransfusion 
Nach 1 Std. 8,71 |+28,4| 15,7 |5,34/—21,6| 208 |—31,1| 39,1 |—11,7 
os a 8,40 |+23,9| 15,3 |5,03\—26,1| 192 |-36,4| 38,2 |—13,8 
al 7,79 +14,9 14,7 | 6,40|—20,7| 217 |—28,1| 40,2 |— 9,2 
a a 7,51 |+10,8| 14,4 |5,58\—18,0| 231 |—23,5| 41,5 |— 6,8 
es 7,23 |+ 6,6| 14,1 | 5,58'—18,0/ 234 |—22,5| 41,9 |— 5,4 
wa 7,05 |+ 8,9| 18,9 | 5,68\—16,6| 240 |—20,5| 42,3 |— 4,5 
. a. 6,94 |+ 2,3| 13,9 |5,88\—13,6| 251 |-16,9| 42,8 — 3,4 
» 120, 6,92 |— 0,9| 18,7 |5,97|\—12,8| 257 |—14,9| 43,1 |— 2,7 
<  & 6,67 |— 1,6| 13,6 |6,61\— 4,4| 278 |— 7,9| 43,6 |— 0,7 
7 no 6,51 |— 3,9| 13,5 |6,62/— 2,8) 288 |— 4,6] 44,3 [+ 0 
4|2,199 Vor der Infusion | 6,53 | | 13,8 | 6,75) | 305 | | 45,2 | 
Serumfreie Bluttransfusion 
Nach 1 Std. 8,20 |+25,6| 15,2 |5,25/—22,2| 210 |—31,1| 40,1 |—11,8 
a 7,81 |+19,6| 14,7 | 4,96|—26,5| 197 |—35,4' 39,2 |—13,3 
oma 1 | 7,60 |+16,4| 14,4 | 5,16—23,5| 205 |—89,7/ 39,8 |—11,9 
ior eo | 7,81 |+11,9| 14,1 |5,45|—19,2| 224 |-26,5 41,2 — 8,9 
a? Ooi g | 6,88 |+ 6,3] 18,7 }5, —16,4| 245 |—19,7| 43,5 |— 3,8 
a te | 658 & O | 13,6 \5, —18,8) 256 |—16,0/ 43,8 |— 3,3 
Hag gt | 6,87 |— 2,5] 18,8 | 6,14\— 9,0] 274 |—10,7 44,6 |— 1,3 
, 120, | 6,30 |— 3,5] 18,1 6,42 4,9/ 281 |— 7,9) 48,8 \— 3,8 
— ye | 6,26 |— 4,1| 13,1 | 6,70\— 0,7| 277 | 26 44,4 — 1,8 
. es 6,22 |— 4,7| 12,8 |6,80+4 0,7| 303 |— 65 44,6 |— 1,3 
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Tabelle 2. (Fortsetzung.) 


























= Erythrozy- [Ha&mo- Serumei- |Kolloidosm. Reasht moe af 

. tenzahl |globin! weiss Druck iin 

E ————_—_ —__—— 
wie28| zeitar | oe] & RlolRlo|® 

Zz 80a _ . 
ses Blutentnahme | 58) § 3S ¥ 5 mi) s | w § 
Is 3 sais; "!; ;/8/8isesdig 
i ol a | a - r= 
5| 2,306 Vor der Infusion| 6,40 | | 13,0 | 6,55 | 270 41,3 
Serumfreie Bluttransfusion 

Nach 1 Std. 8,49 |+32,4| 15,6 [5,77/\—11,9/ 200 |—25,8| 34,7 |—15,9 

ee ae 8,01 |+25,1| 15,2 |5,34\—18,5| 220 |—18,5/ 41,1 = 0,4 

aR, 7,74 |+21,0| 14,7 |5,21/—20,4/ 215 —20,1 | 41,2 |— 0,2 

a. 7,36 |+15,0/ 14,3 |6,12— 6,6) 237 |—12,2) 38,7 |— 6,0 

aa. 7,14 |+11,5| 14,0 |6,37|\— 2,7| 251 |— 7,0) 39,4 |— 2,1 

a 6,95 |+ 8,6| 18,7 |6,42|— 1,9| 258 |— 4,4| 40,2 |— 2,6 

j» 6, 6,74 |+ 5,4| 13,5 |6,50\— 0,7 | 260 |— 3,7| 40,0 |— 3,1 

a } 6,51 |+ 1,8] 13,2 |6,53,— 0,2/ 264 |— 2,2/ 40,4 |— 2,1 

_ 6,48 |+ 1,2] 12,9 | 6594+ 0,4) 273 |+ 1,1} 41,4 \— 0,2 
_ me « 6,16 |~ 3,7] 11,1 |6,65)4+ 1,5| 275 |4 1,8] 41,3 |+ 0 








Fig. 2. Prozentuelle Ab-und Zunahme der Erythrozytenzahl, des Serumeiweisses, 
k.o. D. und Drucks pro % nach serumfreier Bluttransfusion bei 
athyreotischen Kaninchen. 
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Wiederherstellung der beiden Grissen war, weil sie im grossen und gan- 
zen mit der Wiederherstellung des Serumeiweisses gleichen Schritt 
hielt, ebenfalls verzigert. 

Oben ausgefiihrte charakteristische Veriinderungen von Erythro- 
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zyten, Serumeiweiss und k.o. D., welche an hyper- und athyreotischen 
Kaninchen durch serumfreie Bluttransfusion hervorgerufen wurden, 
lassen sich wie folgt kurz zusammenfassen: Im Hyperthyreoidismus 
ist die Zunahme der Erythrozytenzahl geringfiigig und kommt rasch 
zum normalen Niveau zuritick ; das Serumeiweiss wird rasch verdiinnt, 
aber ebenso rapid wiederhergestellt, wiihrend k. o. D. sich in viel stiirke- 
rem Masse als das Eiweiss erniedrigt, weshalb es zur Verminderung 
des Drucks pro % kommt. Im Athyreoidismus ist die Erythrozyten- 
zunahme zwar dem Grade nach ihnlich derselben in der Norm, schligt 
aber in die Abnahme schneller um, als normalerweise. Das Serumei- 
weiss erfihrt stiirkere Verminderung und wird langsamer wiederher- 
gestellt. Dak.o.D. die Erniedrigung in viel stiirkerem Masse als das 
Serumeiweiss erleidet, kommt es zu erheblicher Herabsetzung des 
Drucks pro %, und die Riickkehr zum frtiheren Niveau tritt sehr ver- 
zégert ein. 

Was zuerst die Verdiinderungen der Erythrozytenzahl im Hyper- 
thyreoidismus, die sich durch geringfiigige und kurzdauernde Zunahme 
charakterisiert, anbelangt, so ist ihre Erkliirungsweise keineswegs 
einfach. Wir haben in der II. Mitteilung einschligiger Untersuchung- 
en die Ursache fiir die Erythrozytenzunahme durch serumfreie Blut- 
transfusion beim aniimischen Tier in der Mobilisation aus den Ery- 
throzytendepots erblickt. Unter normalen Verhiltnissen indessen ist 
die Zunahme dadurch verursacht, dass das Wasser, welches die Ery- 
throzyten aufgeschwemmt enthiilt, die Erythrozyten in der Blutbahn 
hinterlasst und extravasal abfiltriert wird. Beim Hyperthyreoidismus 
ist diese herabgesetzte Abfiltration wenig wahrscheinlich; denn dage- 
gen sprechen viele Umstiinde. Nimlich, angesichts der Tatsache, dass 
im hyperthyreotischen Zustand die Wasserausscheidung sehr lebhaft 
vor sich geht, so dass die Gewebe eher an Wasser verarmt sind, (E p- 
pinger™, Lichtwitz™, Okano”, Fujimaki u. Hildebrandt™® 
u.a.) und ferner dass hierbei die Durchlissigkeit der Kapillarendothe- 
lien fiir das Wasser gesteigert ist (Sato), sollte das infundierte Was- 
ser vielmehr schneller als normal in die Gewebe tibertreten. Auch nach 
Anschauungen von Rowntree u. Brown™, Wislicki*” soll sich bei 





21) Eppinger, Pathologie u. Therapie des menschlichen Odems, Berlin 1918. 
22) Lichtwitz, Therap. Monatsh., 1917, 31, 339. 

23) Okano, Nippon Naikagakkai Zassi, 1922, 10, 923. 

24) Fujimakiu. Hildebrandt, Arch. f. exp. Path, u. Pharm., 1924, 102, 226. 
25) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 11, 33. 

26) Rowntree u. Brown, Ann. Int. Med., 1928, 1, 890. 

27) Wislicki, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1930, 71, 697. 
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gesteigerter Schilddrtisenfunktion die zirkulierende Blutmenge schon 
im Zustand der Zunahme befinden. Wenn dem so ist, so liegt kein 
Grund vor, die Zuriickhaltung tiberschiissiger Fltissigkeit im Blut an- 
zunehmen. Nach dem oben Gesagten liegt die Annahme am nichsten, 
dass eingefiihrte Erythrozyten, zum mindesten zum Teil, sogleich nach 
Infusion in den Depots im Organismus des Empfingers deponiert wer- 
den, und so vorderhand aus der Zirkulation verschwinden. Mit anderen 
Worten, es kinnen die Blutdepots im hyperthyreotischen Zustand, weil 
sie, teleologisch gesprochen, in weniger ausgefiilltem Zustand als nor- 
_ malerweise befinden, tiberschtissige Erythrozyten mit Leichtigkeit in 
sich aufnehmen. 

Im Funktionsausfall der Schilddriise nehmen die Erythrozyten 
nach Infusion in fast gleichem Masse, wie in der Norm zu, sind aber 
hernach schneller als in der Norm in ihrer Zunahme reduziert. Nach 
heute allgemein herrschenden Anschauungen handelt es sich hierbei um 
die Wasserretention ; danach sollte die Abfiltration zugefiihrten Was- 
sers in die Gewebe erschwert sein und infolgedessen Konzentrations- 
zunahme der Erythrozyten in geringem Masse erfolgen. Nach Bestim- 
mungen von Kusakari u. Takeda™ an hiesiger Klinik indessen 
soll bei Kaninchen im athyreotischen Zustand es die Haut sein, welche 
das Wasser am reichsten enthilt, wihrend in Muskeln und Einge- 
weiden Wasser nicht in allen Umstiinden zunimmt, und gegebenen- 
falls.ist diese Zunahme sehr spirlich. Nach dieser Angabe sowie nach 
vorliegenden Versuchen, in denen die Erythrozytenzunahme von der 
Norm nicht so merklich abweicht, diirfte die Zunahme der Erythrozy- 
ten wahrscheinlich dadurch verursacht sein, dass zugeftihrtes Wasser 
transitorisch mit einem Schlag in Eingeweide und anderswohin tiber- 
getreten ist. Die nachtriiglich relativ geschwind erfolgte Abnahme 
der Erythrozyten diirfte damit in Zusammenhang gebracht werden, 
dass der Riickstrom des Wassers aus dem Gewebe in das Blut mehr 
oder weniger schneller als normal vonstatten geht. Andere Bezie- 
hungen kénnen sich in beinahe analoger Weise wie in der Norm er- 
kliren. 

Was das Verhalten von Serumeiweiss und k.o. D. anbelangt, so ist 
es leicht verstiandlich, dass die Eiweisskonzentration keine merkliche 
Verdtinnung erfihrt, weil im Hyperthyreoidismus die eingefiihrte ei- 
weisslose Fliissigkeit, wie oben angefiihrt, zum allergrissten Teil rasch 
in die Gewebe hineindringt. In vorliegenden Versuchen betriigt tat- 
siichlich auch die Abnahme der Eiweisskonzentration nach Infusion 


28) Kusakariu. Takeda, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 329. 
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nur um 10% herum. Der k.o.D. sinkt aber in deutlich stirkerem Masse 
als das Eiweiss ab, mithin erniedrigt sich auch Druck pro % erheblich. 
Dieses Phiinomen kann durchaus nicht damit erklirt werden, dass das 
Serumeiweiss lediglich durch einen Teil eingeftihrter Flissigkeit ver- 
diinnt worden wire ; es handelt sich hierbei entschieden um relative Zu- 
nahme der grobdispersen Eiweisskirper im zirkulierenden Blut. Nach 
obigen Anfiihrungen tritt das infundierte Wasser hichstwahrscheinlich 
sofort nach Infusion zum allergriéssten Teil simulant mit dem im Blut 
schon befindlichen Eiweiss von kleiner Form in die Gewebe tber, 
wihrend gleichzeitig damit grobdisperse Eiweissteilchen aus dem Ei- 
weissdepots in die Blutbahn mobilisiert werden. 

Nach alledem ist der Sachverhalt so aufzufassen, dass sowohl das 
Wasser wie auch das Eiweiss jedes fiir sich gesonders seinen eigenen 
Austausch zwischen Blut und Geweben eingeht. Es ist wohl eine all- 
bekannte Tatsache und bedarf keiner Aufziihlung literarischer Anga- 
ben, dass im hyperthyreotischen Zustand die Spaltung des Korperei- 
weisses gesteigert ist, und auch die Tatsache, dass es dadurch wahr- 
scheinlich zum Mangel an kleinen bzw. reifen Eiweisskirpern in den 
Eiweissdepots kommen kann, ist aus Versuchsresultaten von Fuku- 
hara”, Shibuya,™, Kusano™ an hiesiger Klinik leicht zu ersehen. 
Alles in allem handelt es sich hierbei um die Mobilisation der unreifen 
bzw. weniger osmoaktiven Eiweisskiérper von grosser Form aus den 
Geweben in das Blut. Bei der Hyperfunktion der Schilddrtise kommen 
das Serumeiweiss und der k.o.D. aus folgenden Griinden rasch zu 
Ursprungswerten zurtick, weil hierbei, wie weit oben bereits ange- 
fuhrt, infolge gesteigerter Diurese das Wasser im Blut rapid ausge- 
schieden wird, was begreiflicherweise zur Eindickung des Serumei- 
weisses fiihrt, und weil das zuvor aus den Geweben in die Blutbahn 
emigrierte grobe Eiweiss gespalten wird. 

Ausserordentlich charakteristisch sind die Verinderungen des 
Serumeiweisses im athyreotischen Zustand. Vor allem aber erscheint 
es befremdend auf den ersten Blick, dass die Verminderung der Ei- 
weisskonzentration iiusserst hochgradig ist. Denn, weil infundiertes 
Wasser, wie oben erwiihnt, geschlossen aus dem Grad der Erythrozy- 
tenzunahme sogleich nach Infusion zum allergrissten Teil extravasal 
sich abwandern sollte, miisste die Verdtinnung des Serumeiweisses, 
wenn das Wasser allein ohne Begleitung von dem Eiweiss aus der 
Blutbahn hinausgetreten wiire, ganz geringfiigig sein. In Wirklich- 


29) Sibuya, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 34, 586. 
30) Kusano, Ibid., 1938, 34, 873. 
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keit aber bezifferte sich die prozentische Abnahme der Eiweisskonzen- 
tration nach 1 und 3 Std. auf 20-259. Unter Voraussetzung, dass das 
Wasser, ohne in das Gewebe hineingedrungen zu sein, im Uberschluss 
im Blut gleichsam fluktuiert vorhanden sei, wire diese Verdtinnung 
des Serumeiweisses wohl erklirlich. Es erhebt sich dann anderseits 
die Frage, woher denn solch eine grosse Erythrozytenzunahme, welche 
sich gegentiber dem Vorwert auf anniihernd 30% beliuft, kommt. Ist 
es angiingig, in Analogie zu experimenteller Animie in der II. Mittei- 
lung die Mobilisation aus den Erythrozytendepots anzunehmen? Diese 
Annahme ist nicht zutreffend, ja sogar wiedersprechend, aus folgendem 
Grund: Wihrend nimlich bei Animie schon vor Infusion die Ery- 
throzyten deutliche Abnahme aufweisen, zeigen sie bei athyreotischen 
Kaninchen den normalen Wert, und deshalb auch teleologisch ist es 
sehr irrefiihrend, wenn man annehmen wollte, dass der Organismus 
gerade zn einer Zeit, wo er die Erythrozyten von aussen in Uberschuss 
bekommen hat, unnétigerweise die Erythrozyten aus seinen Depots 
ausschtiittet. 

Es bleibt also nicht tibrig, als sich mit der Vorstellung abzufinden, 
dass, wie anderenorts beriihrt, diese Erythrozytenzunahme durch die 
Konzentrationszunahme der Erythyrozyten infolge der Emigration in- 
fundierten Wassers ins Gewebe verursacht sei und dass die Abnahme 
des Eiweisses dadurch bedingt sei, dass infundiertes Wasser beim 
Ubertreten ins Gewebe miissige Menge Serumeiweisses mit sich hin- 
reisst. Und aus dem Absinken des k.o.D. und der Erniedrigung des 
Drucks pro % abgeleitet, dtirfte das infundierte Wasser vornehmlich 
die Eiweisskérper von kleiner Form mit sich bringen, so dass die rela- 
tive Zunahme mehr grobdisperser Eiweissteilchen im Blut resultiert. 
Obwohl ich literarische Belege dafiir noch nicht auffinden kann, so 
kann ich doch nicht umhin, die oben angefiihrte Annahme in den Vor- 
dergrund zu stellen, weil meine Rusultate ohne Ausnahme erhoben 
werden konnten. , 

Nach Bestimmungen von Kusakari u. Takeda™ an hiesiger 
Klinik soll es bei athyreotischen Kaninchen die Haut sein, welche sicher 
als wasserreich angesehen werden darf, wiihrend die Leber, Niere 
die Muskeln u.a. nicht wasserreich sind. Demnach diirfte der Or- 
ganismus, um gewaltige Zunahme der zirkulierenden Blutmenge, 
welche nach Infusion erfolgt, zu regulieren, tiberschtissiges Wasser in 
die Leber und andere Eingeweide hineindringen lassen. Wenn diese 
Annahme zu Recht besteht, so driingt sich mir die Vermutung auf, ob, 
da hierbei die Permeabilitét der Kapillaren der Eingeweide fiir das Ei- 
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weiss im allgemeinen gesteigert ist, nicht etwa relativ kleinférmige 
mehr osmoaktive Eiweisskirper, das Wasser begleitend, in die Einge- 
weide tibergehen kinnten. Da das einmal in die Eingeweide einge- 
drungene Eiweiss selbst beim Zuriickfliessen des Wassers in die Blut- 
bahn daran haften zu bleiben pflegt, diirfte die Riickkehr der herabge- 
setzten Eiweisskonzentration zum Anfangsniveau sehr erschwert wer- 
den, wobei auch die Wiederherstellung des k.o.D. dementsprechend 
meistens verzigert ist. Auch die verminderte Wasserausscheidung 
durch den Funktionsausfall der Schilddriise, welche von Eppinger®”, 
Schaal* und spiiter auch von vielen anderen Autoren erkannt wurde, 
kann als ein Hilfmoment fiir die oben erwihnte Verzégerung mitspie- 
len. 

Kurzum, wihrend im hyperthyreotischen Zustand die Erythrozy- 
ten nach serumfreier Bluttransfusion in die Depots hineindringen, und 
das Eiweiss umgekehrt aus den Depots mobilisiert wird, kommt es im 
athyreotischen Zustand, im Gegenteil, zur Zunahme der Erythrozyten 
durch den extravasalen Wasseriibertritt, wobei wahrscheinlich nur 
kleinférmige Anteile von den Eiweisskérpern samt dem Wasser in die 
Eingeweide emigrieren dtirften. 


li. Versuch an hungernden Kaninchen. 


Es wurden 5 normale, gut ernihrte Kaninchen, welche sich in ab- 
solutem Karenzzustand befanden, am Morgen des 6ten Karenztages als 
Empfiinger zum Versuch herangezogen. Bei diesen Tieren wurden die 
Infusionen von der aus dem anderen Kaninchenblut zubereiteten 
serumfreien Blutzellenaufschwemmung vorgenommen. Durch fortge- 
setzte Karenz verktirzte sich die Lebensdauer der Kaninchen auf 4-5 
Tage nach Infusion. Die hierbei gewonnenen Resultate sind in Tab. 3 
wiedergegeben. Als ein Beispiel hierfiir ist Versuch 1 mit Fig. 3 dar- 
gestellt. 

Vor Infusion betrug die Erythrozytenzahl 7,31-7,78 Millionen, 
welche Zahl im Vergleich mit dem Wert vor dem Hungerversuch deut- 
lich vermehrt war. Auch nach den Daten von Himoglobin, Serumei- 
weiss und anderen Grissen ist die Konzentrierung des Blutes durch den 
Hunger erkennbar. Dies kam dadurch zustande, dass, da es sich hier- 
bei um absolute Kazenz handelte, mangels des Wassers die Blutein- 
dickung sich einstellte. Aus diesem Grund diirfte auch die zirkulie- 





81) Schaal, Biochem. Ztschr., 1922. 132, 295. 
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Tabelle 3. 


Erythrozytenzahl, Serumeiweiss und k.o.D. nach serumfreier Bluttrans- 
fusion bei gehungerten Kaninchen. 





| Erythrozy- -|Hamo-| Serumei- |Kolloidosm. 



























































— 
= | tenzahl globin} weiss | Druck | Druck pro 76 
z S a. 2. em? a oe ea Tec me _ 
o/2= 3) Zeitder | Sg! ¥& Rlo| Rilo] ®R 
oad g=¢ Blutentnahme | 58 | § Siy|/ sa || gs fe] s 
—o | so : we s ° rs - 
ES ‘zei\e|* egies | gig 
~ ja- | 5 a | 8 | a 
1| 2,109| Vor der Karenz| 6,78 13,8 |681 275 43,5 
1,80 oo cr \ 7,31 15,0 | 6,70 295 44,0 
Serumfreie Bluttransfusion 
| Nach 1 Std. 8,03 |+ 9,8| 16,0 (6,51 — 2,8/ 280 |— 51| 43,0 |— 23 
|» Be 7,82 + 7,0| 15,8 |642— 4,2| 277 |— 7,0| 43,1 |— 2,0 
al ke 7,81 + 68| 15,7 6,28— 63| 271 |— 80| 43,1 |— 2,0 
L catiiihe 7367 |+ 4,9| 15,4 |6,49— 3,1| 284 |— 4,1| 43,7 |— 0,7 
eer © 7,37 + 0,8| 14,8 |6,57— 1,9| 293 |— 0,7| 44,6 |+ 1,4 
Bir ae 7,14 — 2,8) 14,8 |6,58— 1,8/ 307 + 4,1| 46,6 |+ 5,9 
pax ee 6,95 — 4,9} 14,7 |6,47— 3,4] 298 |+ 1,0] 46,0 |4+ 4,5 
2|1,92¢| Vor der Karenz| 6,91 | 14,3 | 6,28 | 270 43,0 
a | ah 7,53 | 16,0 | 6,52 | 281 | 43,1 
Serumfreie Bluttransfusion 
| Nach 1 Std. 8,49 |+12,7| 17,6 (6,31\— 3,2| 266 |— 5,5! 42,1 |— 2,3 
“ee 8,36 +11,0) 17,2 |6,14— 5,8 255 |— 9,1] 41,5 |— 3,7 
el a 8,27 |+ 9,8| 16,8 |6,01— 7,8| 252 |—10,2| 41,9 |— 28 
re ® 8,04 |+ 6,8| 16,5 | 19|— 5,0| 264 |— 6,1| 42,6 |— 1,2 
is 3 7,75 |+ 2,9| 16,2 |6,81\— 3,2| 268 |— 5,7| 42,5 |— 1,4 
es 7,74 |+ 28) 16,2 |6,40\— 1,8| 284 |+ 1,0| 44,4 |+ 3,0 
esr. 7,38 |— 2,0/ 15,9 |6,23— 4,4/ 279 |— 0,7) 44,8 |+ 3,9 
| » 120, 7,26 |— 3,6| 15,7 |6,14— 5,8| 278 |— 1,0| 45,8 |+ 4,9 
8/2,206| Vor der Karenz| 7,08 | | 14,5 6,2 261 | | 42,0 
ie | \ 7,78 | | 15,8 6,56) | 972 | 41,5 
Serumfreie Bluttransfusion 
| Nach 1 Std. 8,40 [+ 8,0! 16,7 |6,39— 2,6| 252 |— 7,8] 40,0 |— 3,6 
ar pe 8,36 |+ 7,4, 16,6 |6,29— 4,1| 252 — 7,3] 40,0 — 3,6 
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. 120 , 7,41 |— 4,7! 11,1 |6,39\— 2,6| 274 |+ 0,7] 42,9 + 3,4 
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478 | Stasion 758 | 15,3 | 6,67, 285 42,7 
| Serumfreie Bluttransfusion 
| Nach 1 Std. 8,37 |+10,4| 16,5 | 6,3%|— 5,2| 263 |— 8,0| 41,6 |— 2,6 
br igt 8,32 |+ 9,8| 16,3 |6,29\— 5,7| 255 —10,5| 40,5 |— 5,1 
Dg) 8,10 |+ 6,9) 16,2 | 6,37\— 4,5) 260 — 8,8) 40,8 |— 4,4 
|. es 7,86 |+ 3,7/ 15,9 |6,45,— 3,8| 268 — 6,0/ 41,5 |— 2,8 
ot) By 7,65 |+ 0,9| 16,3 |6,47\— 3,0| 272 |— 4,6| 42,0 |— 1,6 
iggt es 7,56 |— 0,3| 15,6 |6,43— 3,6| 275 |— 3,5) 42,8 |+ 0,2 
, 120, 7,51 |— 0,9| 15,5 |6,63— 0,6 283 |— 0,7| 42,7 |4 0 
| re 7,53 |— 0,6| 15,7 |6,61|\— 1,0) 288 4+ 1,0) 43,6 |+ 21 
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Tabelle 3. (Fortsetzung.) 
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Fig. 3. Prozentuelle Ab-und Zunahme der Erythrozytenzahl, des Serumeiweisses, 
k.o. D. und Drucks pro °2 nach serumfreier Bluttransfusion bei 
gehungerten Kaninchen. 
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rende Blutmenge, wie Cipriani u. Dominici*®” bei Kachexie im 
Hungerzustand konstatiert haben, abnehmen. 

Die nach Infusion erfolgte Erythrozytenzunahme wear nicht allein 
ausserordentlich geringergradig als in der Norm, sondern auch noch 
weitgehend spiirlicher als bei hyperthyreotischen Kaninchen. Wiih- 
rend die Zunahme der Erythrozytenzahl sich néimlich in der Norm auf 
ungefihr 30%, im Hyperthyreoidismus auf ca. 209% beliiuft, wird sie 
im Hunger nur bei 10% ermittelt. Die Erythrozytenzahl erreicht in 
[stiindigem Ablauf nach Infusion die maximale Zunahme und nimmt 
danach mit dem Zeitablauf immer stiarker ab und zwar derart, dass die 





82) Cipriani u. Dominici, Arch. per la Scienze med., 1927, 49, 69. (zit. nach 
Seyderhelm u. Lam pe, Handb. d. allg. Haematologie, I, i, Berlin u. Wien, 1932, 704). 








402 8S. Kawai 


Erythrozytenzahl, ohne anfangs rasch, alsdann langsam abgenommen 
zu haben, wie dies in der Norm der Fall ist, sondern schon vom Anfang 
an gleichmiissig langsam abnimmt und in 2-3tiigigem Ablauf den Vor- 
wert erreicht. Der Himoglobingehalt geht, im ganzen genommen, 
parallel mit der Erythrozytenzahl. 

Das Serumeiweiss erfiihrt durch Infusion von serumloser Fliissig- 
keit eine Verdtinnung, deren Grad aber ausserordentlich geringfiigig 
ist. Wiahrend das Serumeiweiss nimlich sowohl in der Norm, wie auch 
im Hyperthyreoidismus eine Abnahme von ungefihr 10% aufweist, ist 
die prozentische Abnahme des Serumeiweisses im Hunger, wie aus 
der Tab. 3 ersichtlich ist, weitgehend geringer als 109%. Das Auftreten 
maximaler Serumeiweissverdtinnung erfolgt im 3-6stiindigen Ablauf. 
Serumeiweiss und k.o. D. sinken nicht so deutlich ab, wie im Hyper- 
thyreoidismus, da aber k.o. D. bis zum Ablauf von 1, 3, 6 und 24 Std. in 
stiirkerem Masse als das Serumeiweiss absinkt, kommt es zur Erniedri- 
gung des Drucks pro %. Nachher aber wird k.o. D. immer schneller 
als Serumeiweiss wiederhergestellt, so dass in der letzten Hilfte der 
Versuchsdauer Druck pro % eine Erhéhung erfihrt. 

Es hat sich also herausgestellt, dass bei hungernden Kaninchen 
die Zunahme der Erythrozytenzahl nach Infusion recht spirlich ist, 
wobei auch die Verdiinnung des Serumeiweisses unbedeutend ist mit 
spirlichem Absinken des k.o. D., und dass infolgedessen in der letzten 
Hilfte der Versuchsdauer Druck pro % eher sich erhtéht. Die Zunahme 
der Erythrozytenzahl kann zwar auf die Erhéhung der Erythrozyten- 
konzentration durch extravasale Wasserabfiltration bezogen werden. 
Die hiebei erfolgte spirliche Erythrozytenzunahme kann indessen 
durchaus nicht als durch geringfiigige Wasserabfiltration bedingt hin- 
genommen werden. Denn, wenn die Abfiltration des Wassers in be- 
scheidenem Masse vor sich ginge, mtisste das tiberschtissige Wasser 
schliesslich im Blut zurtickbleiben und somit erhebliche Verdiinnung 
des Serumeiweisses bewirken; tatsiichlich aber ist die Verdiinnung des 
Serumeiweisses dusserst geringgradig. 

In den vorliegenden experimentellen Untersuchungen, nimlich so- 
wohl im Hyperthyreoidismus wie auch im Athyreodismus und ebenso 
auch im Hunger wurden die Infusionen von 20ccm Blutzellenaufsch- 
wemmung pro kg Kirpergewicht ausgefiihrt, aber im Hungerversuch 
allein nehmen die Erpthrozyten gleichwohl ausnahmsweise nicht so er- 
heblich zu, wobei auch das Serumeiweiss ganz leichtgradig verdtinnt 
wird. Es ist dies nichts anders, als dass eingefiihrte Erythrozyten so- 
fort nach Infusion zum allergréssten Teil samt dem Wesser aus zirku- 
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lierendem Blut verschwunden sind. Dies kann dahin gedeutet werden, 
dass, weil in absoluter Karenz die Blutdepots sich im mehr leeren Zu- 
stand als im Hyperthyreoidismus befinden und die Gewebe auch an 
Wasser verarmt sind, die infundierten Erythrozyten zum grissten Teil 
in ihre Depots, das Wasser in die Gewebe tibergegangen sind. Weil 
die Gewebe, welche bis dahin wasserarm gewesen waren, das infund- 
ierte Wasser aus dem Blut begierig herauszuschipfen und miglichst 
lange Zeit an sich zuriickzuhalten bestrebt sind (H atafuku)™, so er- 
folgt die nachtriigliche Abnahme der zuvor vermehrten Erythrozyten 
hichst langsam. Der Umstand, dass k.o.D. im Anfangsstadium zwar 
eine Erniedrigung aufweist, welche aber nicht so erheblich ist, dtirfte 
daran liegen, dass die Eiweissmobilisation aus dem Gewebe mangels 
der Reservestoffe nur in spiirlichem Masse stattfindet, und die Tatsache, 
dass in spiiteren Stadien im Verein mit der Erhéhung des k,o.‘D. der 
Druck pro % sich erhiht, dirfte in Ubereinstimmung mit dem Befund 
von Hatafukuu. Nakazawa™, welche in lingerdauernder Karenz 
die Erhéhungen von k.o.D. und Druck pro % nachgewiesen haben, 
darauf zurtickzufiihren sein, dass infolge der Zersetzung des Blut- 
eiweisses die Eiweissteilchen von kleinmolekulirer Form in vermehrten 
Mengen sich bilden. 


Zusammenfassung. 


Bei hyperthyreotisch oder athyreotisch gemachten Kaninchen so- 
wie an den dem Hunger ausgesetzten Kaninchen wurden die Infusionen 
von der aus dem Blut des anderen gesunden Kaninchens hergestellten 
Blutzellenaufschwemmung im Mengenverhiiltnis von 20 ccm pro kg 
Koérpergewicht ausgefiihrt und iiber die Einfltisse dieser Infusionen auf 
Erythrozyten, Hiimoglobin, Serumeiweiss und dessen kolloid-osmotis- 
cher Druck (k.o. D.) wurde die Beobachtung angestellt. 

1. Beihyperthyreotischen Kaninchen ist die Zunahme der Ery- 
throzyten geringgradig, und die Riickkehr zum normalen Niveau er- 
folgt sehr prompt, wobei das Serumeiweiss rasch eine Verdiinnung er- 
fihtt, alsbald aber zum Anfangsniveau wiederhergestellt wird, woge- 
gen k.o.D. in viel stiirkerem Masse als das Eiweiss absinkt, so dass es 
zur Erniedrigung des Drucks pro % kommt. 

2. Bei athyreotischen Kaninchen tritt die Zunahme der Erythro- 
zyten in nahezu gleichem Masse wie in der Norm auf, welche aber rasch 
in die Abnahme umschligt. Das Serumeiweiss erleidet eine starke 





33) Hatafuku, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 43. 
34) Hatafukuu. Nakazawa, Ibid., 1933, 21, 226. 
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Verminderung und deren Wiederherstellung geht langsam vor sich. 
K.o.D. erfiihrt eine viel stiirkere Erniedrigung als die Abnahme des 
Serumeiweisses, so dass Druck pro % deutlich abnimmt. Die Erholung 
von k.o.D. und Druck pro % setzt sehr verzigert ein. 

3. Beihungernden Kaninchen ist die Zunahme der Erythrozyten- 
zahl geringfiigig, auch die Verdtinnung des Serumeiweisses ist recht 
spirlich. Auch k.o.D. ist, ohne so erheblich abgesunken zu sein, in 
spiteren Stadien eher zur Erhjhung geneigt, weswegen Druck pro % 
eine Erhéhung aufweist. 

Als die Erklirung fiir oben angefiihrte Resultate ist hervorzuhe- 
ben: 

Im hyperthyreotischen Zustand wird das infundierte Wasser rasch 
in die Gewebe abfiltriert. Die geringgradige Zunahme der Erythrozy- 
ten kann darauf bezogen werden, dass diese in die bereits entleerten 
Depots tibergegangen und so aus der Zirkulation verschwunden sind. 
Mit Rticksicht auf das Serum stellt sich die Mobilisation von grobdis- 
persen Eiweissteilchen aus den Eiweissdepots ein, wobei k.o.D. und 
Druck pro % Erniedrigungen erleiden. 

Im athyreotischen Zustand tritt wahrscheinlich der grisste Teil 
des infundierten, tiberschiissigen Wassers in die Eingeweide u. dgl. 
tiber, und zumal gehen osmoaktive, kleine Eiweisskérper hierbei samt 
dem Wasser extravasal verloren. Es erfolgt also die Zunahme der Ery- 
throzyten in fast gleichem Masse wie in der Norm, dabei tritt die Ver- 
minderung des Serumeiweisses auf, und es kommt zur Erniedrigung 
von k.o. D. und Druck pro %. 

Im Hunger deshalb, weil infundierte rote Blutzellen einschliess- 
lich der Fliissigkeit zum allergriéssten Teil sofort in entsprechenden, 
schon leer gewordenen Depots aufgestapelt werden, gelangt man zu 
gleichem Ergebnis, wie es durch die Bluttransfusion in geringeren 
Mengen als bei anderweitigen Versuchsreihen erzielt wird. 

Jedenfalls ist es als eine erwiesene Tatsache anzusprechen, dass 
drei hier in Betracht kommende Komponenten, die Erythrozyten, das 
Serumeiweiss und das Wasser, sich jeweiligen Verhiltnissen des Orga- 
nismus des Empfingers anpassend, den Austausch zwischen Blut und 
Gewebe optimal einzugehen vermigen. 











Uber den Einfluss der serumfreien Bluttransfusion auf die 
Blutzellen und das Eiweiss des Blutes in normalen 
sowie pathologischen Zustanden. 


IV. Versuch an Kaninchen mit gestirten Nieren- sowie Leberfunktion. 
Von 
Sigehei Kawai. 
(A @ & *) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Bei allen Vorgiingen des intermediiiren Stoffwechsels innerhalb 
des Gesamtorganismus nehmen die Niere und die Leber wichtigste 
Stellungen ein. Die Schicksale aller bei Stoffwechselvorgiingen entste- 
henden und fiir den Kérper unbrauchbaren oder schidlichen Endpro- 
dukte sowie der exogen eingeftihrten kérperfremden Stoffe sind von 
den Funktionen der beiden Organe abhiingig, und dartiber, dass vor 
allen Dingen die Eiweisskirper im Blut durch die Funktionsveriinde- 
rungen der beiden Organe stark beeinflusst werden kinnen, sind die 
Arbeiten schon von alters her in der Literatur im ungeheuren Umfang 
vorhanden, und alle einschligigen Arbeiten sind aus hiesiger Klinik in 
den Abhandlungen von den Forschern, welche sich mit diesbeztiglichen 
Untersuchungen eingehend befasst haben, wie Nakazawa u. seinen 
Mitarbeitern”®®, A be®, Kasugai®, Sanada®, Fukuhara”, Yasu- 
da®, Kusano”, Shida™, Koseki™, Shioji, u.a. wiederholentlich 

1) Kimura, K. u. Nakazawa, Tohoku Journ, Exp. Med., 1930, 16, 352. 

2) Kimura, S.u. Nakazawa, Ibid., 1931, 18, 382. 

8) Saitou. Nakazawa, Ibid., 1932, 19, 252. 

4) Abe, Ibid, 1931, 17, 412, 

*5) Kasugai, Ibid., 1935, 27, 505. 

6) Sanada, Ibid., 1936, 29, 156, 202. 

7) Fukuhara, Ibid., 1937, 30, 482,°506. 

8) Yasuda, Ibid., 1937, 31, 456, 524. 

9) Kusano, Ibid., 1988, 34, 260, 357. 

10) Shida, Ibid., 1939, 35, 304, 445. 
11) Koseki, Ibid., 1941, 39,560, 
12) Shioji, Ibid., 1941, 40, 435, 454, 
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zitiert worden. Kurzum, es unterliegt heute keinem Zweifel, dass bei 
starker Schiidigung der Leber oder Niere die Bildung und Regulierung 
des Bluteiweisses sehr gestirt ist. In neuester Zeit hat K oseki, bei 
Tieren, deren Leber oder Niere experimentell stark geschiidigt war, die 
Infusionen von grossen Serumeiweissmengen ausgefiihrt und dadurch 
hervorgerufene Verinderungen des Bluteiweisses und dessen kolloid- 
osmotischen Drucks (im folgenden kurz als k.o. D. bezeichnet) analy- 
siert; dabei hat er die Ansicht dahin ausgesprochen, dass in derartigen 
Zustiinden die Infusion des Serumeiweisses fiir den Organismus nicht 
allein keinen Nutzen bringt, sondern eher schiidlich wirken kinnte. 
Bei echter azotiimischer, mit starkgradiger Niereninsuffizienz ein- 
hergehender Uriimie ist zu klinisch-therapeutischen Zwecken zur Be- 
seitigung der im Blut angehiiuften toxischen Stoffe der Aderlass bisher 
hiiufig in Betracht gezogen worden; der Umstand aber, dass in derarti- 
gen Zustiinden stets eine miissige Aniimie besteht, erschwert diese 
therapeutische Massnahme. Im Gegenteil aber, mit der Bluttransfu- 
sion, welche bei Aniimie vorgenommen werden soll, sollte man zuriick- 
haltend sein, wenn man bedenkt, dass das simultan mit den Erythrozy- 
ten eingeftihrte Eiweiss alsbald gespalten wird, und zumal die Aus- 
scheidung der Spaltungsprodukte schwer erfolgt. Auch bei schweren 
Lebererkrankungen muss man, aus Riicksicht auf zugleich bestehende 
Stérungen im Eiweissstoffwechsel, vorerst dariiber Bedenken tragen, 
rticksichtlos in Form der Bluttransfusion grosse Serumeiweissmengen 
einzuftihren, selbst wenn es nétig erscheinen mag, ja diese ist unter 
Umstiinden gerade zu widerraten. Dies kommt um so mehr zur Gel- 
tung, als seit den letzten Jahren der Begriff ,,hepatorenale Korrela- 
tion” in den Vordergrund der Anschauung gestellt ist, d.h. es handelt 
sich hier um eine innigste funktionelle Verkoppelung von Leber und 
Niere: demgemiiss ist die Tatsache, dass bei bestehender Schidigung 
des einen Organes auch andererseits die Funktionsveriinderung des 
anderen Organes sich einstellt, numehr aufgerollt worden durch Unter- 
suchungen von Yamanouchi™, Sakurabayashi™, Kubo, Mitui 
u. Machita™, Saiki’, Hecht?” u.a. und auch von Shida’, und 
Shioji’ an hiesiger Klinik experimentell bestitigt worden. 
Wenn man dies alles in Erwigung zieht, so sollte man unter der- 

artigen Umstiinden die Infusion von der vom Serumeiweiss befreiten 

13) Yama ne a" chi, Kokka Igaku Zassi, 1922, 288. 

14) Sakurabayashi, Tohoku Journ, Exp. Med., 1925, 6, 427. 

15) Kubo, Mitsuiu. Machita, Japan Med. World, 1929, 9, 43. 


16) Saiki, Jap. Journ. Gestroenterol., 1930, 2, 203. 
17) Hecht, Klin. Wschr., 1934, 1596. 
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Blutzellenaufschwemmung, d.h. die sog. serumfreie Bluttransfusion in 
Betracht ziehen. Indessen liegen die Untersuchungen tiber die serum- 
freie Bluttransfusion tiberhaupt, wie in der I. Mitteilung’® aufgefiihrt 
wurde, bis dahin ausserordentlich spirlich vor, geschweige denn die 
Forschung tiber den Effekt der serumfreien Bluttransfusion bei Nieren- 
oder Leberschiidigungen. 

Kin™ hat als einziger bei Kaninchen, bei denen die chronische posthi- 
morrhagische Animie erzeugt wurde, im Endstadium, wo erhebliche Zunahme 
des Rest-N im Blut auftrat, die Bluttransfusion oder die Infusion von Erythro- 
zytenaufschwemmung ausgefilhrt und fand eine Abnahme des Rest-N; in ande- 
rer Versuchsreihe hat er an Kaninchen, deren Niere oder Leber mit Sublimat, 
Uran oder Phosphor geschidigt war, nach Infusion von Erythrozytenaufsch- 
wemmung die Bestimmung des Rest-N ausgefiihrt, ohne jedoch die erwartete 
Abnahme des Rest-N nachgewiesen zu haben. Allerdings hat der genannte 
Autor keine Bestimmung fér andere Stoffe des Blutes als fiir den Rest-N durch- 
gefiihrt. 

Dies brachte mich auf den Gedanken, bei Tieren, denen die Nieren 
oder die Leber experimentell selektiv geschidigt sind, die serumfreie 
Bluttransfusion durchzuftihren. Nach Untersuchungen von K oseki!” 
soll bei Kaninchen mit Nieren- oder Leberschidigung, denen grosse 
Serumeiweissmengen infundiert worden sind, der k.o.D. des Blutes 
nach vortibergehender Steigerung rasch unter die ursprtingliche Hihe 
erniedrigt sein. Nun dartiber, dass der k. 0.D. des Blutes mit den Le- 
bensvorgingen im Organismus in innigster Beziehung steht, braucht 
man zwar nichts besonders hervorzuheben; da aber bei serumfreier 
Bluttransfusion anstatt des Serums grosse Mengen von physiologisch- 
er NaCl-Liésung, also grosse Wassermengen gleichzeitig mit den Blut- 
zellen eingeftihrt werden, erfiihrt das Serumeiweiss des Empfingers 
begreiflicherweise schon eine starke Verdtinnung, worauf, wie weit oben 
bereits des éfteren erdrtert wurde, ein lebhafter Austausch von Wasser 
und Eiweiss zwischen Blut und Gewebe stattfindet. Da bei Nieren- 
oder Leberschidigungen naturgemiiss die Abnormitit im Eiweissstoff- 
wechsel sich ereignet und ausserdem auch der Wasseraustausch, wie 
es keiner Erérterung bedarf, irgendwie gestért ist, muss sich der Ei- 
weiss-und Wasseraustausch nach serumfreier Bluttransfusion von vorn- 
herein von der Norm abweichend verhalten, wobei auch quantitative 
sowie qualitative Veriinderungen des Serumeiweisses nach Infusion 
dementsprechend irgendwelche Abweichungen von denselben in der 
Norm aufweisen sollten. Andererseits aber, weil die Erythrozytenzahl 


18) Kawai, Tohoku Journ. Exp. Med., 1943, 45, 134. 
19) Kin, Chosen Igakkai Zassi, 1932, 22, 895. 
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sich je nach dem Grad der Verwiisserung des Blutes nach oben oder 
unten dndert, wire die Verfolgung der Frage, ob und inwieweit die 
Erythrozytenzahl sich nach Infusion andere, von grossem Interesse. 

Zudem sind es Leber und Niere, welche von alters her als die mit 
der Erythropoese im innigen Zusammenhang stehenden Organe ange- 
sehen werden. In bezug auf diesbeztigliche Leberfunktionen liegen 
die Forschungen aus friiherer Zeit von Domarus™ und Itami™ in 
der Literatur niedergelegt vor; vor allem aber im Hinblick auf den 
Sachverhalt, dass in verhiltnismiissig neuerer Zeit durch Minot u. 
Murphy u.a. vorgeschlagene sogenannfe Lebertherapie der perni- 
ziésen Animie weitverbreitete Anwendung findet und tiber deren Ef- 
fekt kein Zweifel mehr besteht, kann die Existenz der Beziehungen 
zwischen Leberfunktion und Erythropoese ohne weiteres zugegeben 
werden. Was die Niere in dieser Beziehung gnbelangt, ist es eine all- 
bekannte Tatsache, dass die chronische Glomerulonephritis, welche 
mit stark gestérter Nierenfunktion einhergeht, zur Animie fiihrt; und 
dass es sich hierbei nicht um eine einfache Hydriimie, sondern um eine 
toxisch-aregenerative Aniimie handelt, ist in neuester Zeit von Par- 
sons u. Ekola-Strolberg™, Li winger™ erkannt und spiiter auch 
von vielen anderen Autoren anerkannt worden. 

Nach obigen Ausfitihrungen muss mit Nachdruck darauf hingewie- 
' sen werden, dass bei Schiidigungen der Leber oder der Niere die Art 
und Weise der Zahlenveriinderung der Erythrozyten, welche durch ein- 
gefithrte Erythrozyten hervorgerufen wird, nicht allein von dem Grad 
der Blutverwiisserung abhingig ist, sondern dass auch auf den jeweili- 
gen Zustand der Erythrozytendepots Bezug genommen werden muss, 
worauf bei diesbeztiglicher Forschung ja das Hauptgewicht gelegt 
werden muss. 

Unter diesem Gesichtspunkt wurde bei Kaninchen, deren Niere— 
aus Riicksicht darauf, dass die Leber- oder Nierenschidigung durch 
Gifte zur Schiidigung des Gesamtorganismus fiihren kinnte— operativ 
auf dem Wege der Ureterenunterbindung bzw. der Nephrektomie, 
oder deren Leber durch Unterbindung der A. hepatica selektiv stark 
geschidigt war, die serumfreie Bluttransfusion nach ein und demsel- 
ben Verfahren, wie es in vorangehender Mitteilung™ ausgefiihrt wurde, 
vorgenommen und die dadurch hervorgerufenen Veriinderungen der 

20) Domarus, Arch. f, exp. Path. u, Pharm., 1908, 58, 319. 
21) Itami, Ibid., 1908, 60, 76. 
22) Minotu. Murphy, Journ. Amer. Med. Ass., 1926, 86, 1861. 


23) Parsons u. Ekola-Strolberg, Amer. Journ, med. Sci., 1933, 185, 181. 
24) Léwinger, Fol. haematol., 1938, 59, 222. 
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Erythrozytenzahl, des Serumeiweisses und k.o.D. zeitlich verfolgt. 
Die Bestimmungsmethode war ganz dieselbe, wie sie in der I. Mitteil- 
ung”® beschrieben wurde. 


I. Versuch an Kaninchen mit Funktionsausfall der Niere. 


Durch Nephrektomie oder Ureterenunterbindung nahm das Serum- 
eiweiss mit dem Zeitablauf immer mehr zu, wobei dessen k.o. D. 
und Druck fiir 19 Serumeiweiss (im folgenden kurz als Druck pro 
% bezeichnet) hingegen umgekehrt immer stirker erniedrigt waren. 
Da diese Veriinderungen bereits von meinem Kollegen K oseki'” aus- 
fiihrlich angefiihrt worden sind, hiitte es unerwihnt bleiben sollen. 
Weil es aber gleichwohl in meinen Versuchen darauf ankam, mich im 
voraus tiber die Veriinderung der Erythrozytenzahl zu unterrichten, 
hatte ich bei je 3 Kaninchen, nimlich bei einer Gruppe die Nephrekto- 
mie, bei der anderen Gruppe die beiderseitige Ureterenunterbindung 
vorgenommen und habe alsdann in den nachfolgenden Zeitperioden von 
24, 48, und 72 Std. die Blutproben entnommen und daran die Bestim- 
mungen von Erythrozyten, Himoglobin und Serumeiweiss sowie k.o. 
D. durchgefihrt. Im tibrigen ist zu bemerken, dass da bei der Neph- 
rektomie an allen 3 Kaninchen die Bestimmung bis zu 72stiindigem 
Ablauf unmidglich war, in Tab. 1 nur Bestimmungsdaten, welche bis 
gu 48stiindigem A blauf erhoben wurden, aufgezeichnet sind. 

Die Lebensdauer der Versuchstiere war zwar individuell verschieden, und 
obwohl die Untersuchung bei solch einem kleinen Material durchaus nicht ein 
sicheres Urteil dariiber zulasst, scheint doch nach ungefahrem Uberschlag in 
der Mehrzahl der Versuche der Tod um 72. Std. herum nach der Operation 
einzutreten. Die Resultate, welche aus Tab. 1 ersichtlich sind, stimmen mit 
den Ergebnissen K osekis vollig tiberein, 

Die Erythrozyten nahmen sowohl bei Nephrektomie als auch bei 
Ureterenunterbindung mit dem Zeitablauf ebenfalls immer stiirker ab. 
Nach den Veriinderungen des Serumeiweisses und k.o.D. sowie nach 
Zunahme des Rest-N beurteilt, treten toxische Erscheinungen, wie 
auch von K oseki™ konstatiert wurde, in 24stiindigem Ablauf nach 
der Operation am ausgepriigsten zutage, und weil Versuchstiere den- 
noch noch weiter tiber 24Std. hinaus am Leben bleiben konnten, wur- 
den in vorliegenden Versuchen serumfreie Bluttransfusionen in 24sttin- 
digem Ablauf nach der Operation ausgeftihrt. 


1, Versuch an nephrektomierten Kaninchen. 


5 Kaninchen wurden 24 Std. nachdem bei ihnen die beiderseitige 
Nephrektomie ausgefiihrt worden war, 20 ccm Blutzellenaufschwem- 
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Tabelle 1. 
Erythrozytenzahl, Serumeiweiss, k.o.D. und Druck pro % nach 
Nephrektomie oder Ureterenunterbindung. 
a) Nephrektomie 
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b) Ureterenunterbindung 
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Tabelle 2. 


Erythrosytenzahl, Serumeiweiss, k.o.D, und Druck pro % nach serumfreier 
Bluttransfusion bei nephrektomierten Kaninehen. 
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: arg 7,30 +165,0 | 13,5 | 5,88 — 5,0} 248 | 8,5| 42,2 7,0 
a 7,11 |+11,9| 13,5 |6,14— 0,8| 245 |— 9,5 |80,0)— 18,1 
| Vor der | | 
8 |2,059 | VO eeation 7,25 12,8 | 5,94 295 | (49,7 | 
Nephrektomie 
1,85 | Nach.24 Std. 6,63 | 12,0 | 6,22! | 287 { 46,1) 
Serumfreie Bluttransfusion 
iu. 7,53 |4+-14,0| 18,6 — 4,8| 271 |— 5,6 — 0,6 
Pe 7,37 |+-13,0| 18,5 |5,73\— 7,9] 260 |— 9,8/ 45,4,— 1,5 
poe: 4es 7,21 |+ 9,0] 18,1 |6,07|— 4,0) 265 |—11,2/42,7\— 7,6 
| ac Sie 6,89 |+ 8,0| 12,8 |6,45\4+ 3,7) 256 |—10,8/ 39,7\—14,0 
Vor der 
€ |1,656 | " Oyeration 6,98 | 13,1 |6,84| 287 | | 45,3, 
Nephrektomie 
1,68 Nach 248td. | 6,71 | | 11,5 | 6,55) | 286 | | 43,5) 
: Serumfreie Bluttransfusion 
y pa 7,83 |+16,7| 18,7 (5,90— 9,9; 257 |— 9,8 | 43,5) 4 0 
fi. ae 7,51 |+11,9| 18,3 6,14 — 6,8| 250 —12,3| 40,7,— 6,4 
erase t= 7,43 far | 12,5 |6,23— 4,9) 250 |—12,3/40,1— 7,8 
pg Mey 6,91 |4+ 81] 11,8/640— 23| 260 |— 9,8|40,6— 6,7 
Vor der | | 
6 | 1,066 | V0 er on 6,81 | | 131 “6,19 204 | 48,0 
Nephrektomie 
1,90 | Nach 24 Std. 6,43 | | 12,0 | 6,57) |, 290 | | 44,1) 
Serumfreie Bluttransfusion 
‘ee £- 7,78 |+17,0| 18,9 15,97\— 9,1; 263 |— 9,3/44,0'— 0,2 
Bi ite 7,62 |-+16,0 13,9 | 5, —10,2| 260 |—13,8 | 44,1) 0 
ae se 7,49 |+14,0| 18,6 | 6,14\— 6,5 249 |—14,1 | 40,5 — 8,2 
ys 7,08 Cy 5,0| “12,9 |6,51|— 0,9} 250 |~13,8|38,4|—12,9 
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Fig. 1. Prozentuelle Ab-und Zunahme 
der Erythrozytenzahl, des Sernmei- 
weisses, k.o.D. und Drucks*pro % 
nach serumfreier Bluttransfusion 
bei nephrektomierten Kaninchen. 


mung pro kg Kiérpergewicht in- 
fundiert. Es wurden dann die 
Bestimmungen in darauffolgenden 
Zeitabstiinden von 1, 3, 6, 24 und 48 











| Std. ausgefiihrt. 
+20 Die dadurch gewonnenen Re- 
4 sultate sind in Tab. 2 wiedergege- 
+106 ben. Als ein Beispiel hierfiir ist 
Se ae o. Versuch 1 kurvenmiissig mit Fig. 1 

, Oe as illustriert. 

wenn ae - Die Erythrozytenzahl nimmt 
ty nach Infusion zu. Vor Infusion be- 
Yor a ~ zifferte sich die Erythrozytenzahl 
wl ~  nimlich auf 6,35-6,71 Millionen, 
bee T - % issu, einen Std. nach Infusion stieg sie 
cleans’ Meanie auf 7,53-7,83 Millionen an; die pro- 
—— Serumeiweiss zentuelle Zunahme betrug 16,2-21,0 
@----— Druck pro % welche gegentiber einer Zunahme 





von 24,7-38,7 bei normalen Kanin- 
chen deutlich geringfiigig war. Von diesem Zeitpunkt an war die Ery- 
throzytenzahl mit dem Zeitverlauf immer mehr in Zunahme reduziert. 
Von den simtlichen Kaninchen waren die Bestimmungen bei einem 
Versuch bis zu 48sttindigem Ablauf, bei tibrigen 4 Versuchen bis zu 
24sttindigem Ablauf méglich, und danach starben Versuchstiere vor 
dem Ablauf von weiteren 24 Std. einer nach dem anderen; die Lebens- 
dauer nach der Operation bewegte sich also zwischen 48 und 72 Std. 

Die Erythrozytenzah} kam nur in einem Versuch (Versuch 1), bei 
welchem einzig und allein die Entnahme der Blutproben bis zu 48sttin- 
digen Ablauf méglich war, in der eben genannten Zeitspanne zum 
Vorwert zurtick, wihrend sie bei tibrigen 4 Versuchen, in denen die 
Bestimmungen in 24stiindigem Ablauf abgeschlossen waren, das Ur- 
sprungsniveau tiberschreitende Werte zeigte. Auch das Himoglobin 
hielt mit den Erythrozyten nahezu gleichen Schritt. 

Das Serumeiweiss erfuhr durch Infusion eine Verdtinnung, nahm 
also an Konzentration ab; die maximale Verdtinnung war jedoch eini- 
germassen geringergradig als in der Norm und diese maximale Ver- 
diinnung trat bei 2 von 5 Versuchen schon eine Std., bei tibrigen 3 erst 
3 Std. nach Infusion auf. Fortan nahm das Serumeiweiss allmihlich 
immer mehr zu und kam zumeist:nach 24 Std. zum annihernden Ur- 
sprungswert zurtick. K,o,D, sank naturgemiiss parallel mit der Ab- 
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nahme des Serumeiweisses ab, und. weil der Grad dieses Absinkens 
eine Std. nach Infusion der Intensitét der Eiweissabnahme nahezu 
entsprach, zeigte Druck pro % in diesem Zeitraum nur eine geringe 
Erniedrigung; indessen erfuhr Druck pro %, deshalb weil danach 
das Eiweiss mit dem Zeitablauf in seiner Abnahme reduziert war, der 
k.o, D. hingegen meistens immer stiirker absank, weiter erhebliche Er- 
niedrigung. 


2. Versuch an Kaninchen mit unterbundenen 
Ureteren. 


Bei 5 Kaninchen wurde die beiderseitige Ureterenunterbindung 
vorgenommen und 24 Std. spiiter die serumfreie Bluttransfusion ausge- 
fihrt (Tab. 3 u. Fig. 2). 

Die Erythrozyten, welche vor Infusion eine Zahl von 6,41-6,58 
Millionen aufgewiesen hatten, steigerten sich eine Std. nach Infusion 
auf 7, 23-7, 50 Millionen; diese prozentuelle Zunahme betrug 11, 2-15, 
6, war also weitgehend geringer als in der Norm und auch gewisser- 
massen spirlicher als bei der Nephrektomie. Hernach nahmen sie 
rasch ab, indem sie bei 2 Versuchen erst nach 24 Std., im tibrigen 3 
Versuchen schon nach 6 Std. unter den Ursprungswert herabgesetzt 
waren. Es stellt sich also heraus, dass die Zunahme der Erythrozyten 
hichstens bis zum Ablauf von mehreren Stunden (3-6 Std.) beobacht- 
bar ist, und dass die Erythrozyten von diesem Zeitpunkt ab unter das 
Ursprungsniveau abstiirzen. Die postoperative Lebensdauer betrug 
ungefihr 72 Std. 

Das Serumeiweiss erfuhr durch Infusion in eben gleicher Weise, 
wie in vorangehender Versuchsreihe, eine Verdtinnung, also eine Kon- 
zentrationsherabsetzung; der Grad der Eiweissabnahme war jedoch 
weniger stark als bei der Nephrektomie, indem es mit dem Zeitablauf 
immer mehr in seiner Abnahme reduziert war und meistens nach 6 
Std. tiber den Vorwert hinausging. K.o.D. war dagegen im Verhiltnis 
zur Abnahme des Serumeiweisses stiirker erniedrigt und mit dem Zeit- 
ablauf in seiner Erniedrigung immer mehr verstirkt, dementsprechend 
war auch Druck pro % herabgeserzt, besonders nach 3sttindigem 
Ablauf stiirmisch. 


Oben angefiihrte, bei Nephrektomie und Ureterenunterbindung 
aufgetretene Veriinderungen durch serumfreie Bluttransfusion lassen 
sich kurz wie folgt zusammenfassen: Bei beiden Fallen ist die Zunah- 
me der Erythrozyten geringergradig als in der Norm, im besonderen 
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Tabelle 3. 


Erythrozytenzahl, Serumeiweiss, k.o. D. und Druck pro % nach serumfreier 
Btuttransfusion bei Kaninchen mit Ureterenunterbindung. 






























































i _Erythrozy- |Hamo-| Serumei- | Kolloidosm. | Drack pro 
3 | tenzahl globin) weiss Druck % 
ea 3 , sa | 
Z lige Ra al ‘ s = s | . = |5 = 4 
B= 3) SB 88) S/R Sk) E S81 E 1S 
js SO} sia | g |A g |A 
lead = 
1 | 1,856! “Eoetiea 7,10 13,1 5,90) | 282 
Ureterenunterbindung 
|1,84 | Nach 24 Std. 6,55 | 11,2 | 6,36) 270 | | 42,4 
| Serumfreie Bluttransfusion 
° 3 » 7,50 |+14,5| 12,8 |6,01— 5,5/ 258 |— 4,4/41,7\— 1,6 
; os Ss 6,81 +12,0| 12,5 |6,01— 5,5, 267 |— 4,5/ 41,7 — 1,6 
| |» Ses 6,62 '+ 6,0 | 12,0 |6,34— 3,0 250 |— 7,4 38,4 — 9,5 
| @ Bis 6,40 |— 0,8, 11,2 6,66-+ 4,1, 244 |— 9,6 36,6—12,8 
| — 2” 6,15 — 6,0; 10,4 |6,92+4 9,0 238 |—11,8 34,4—17,0 
‘ Vor der 
$11,709) * Gsestien 7,20 | | 12,9 |6,12 290 | | 
Ureterenunterbindung 
'1,68 Nach 24 Std. 6,41 | | 10,8 | 6,38 268 | 42,0 
Serumfreie Bluttransfusion 
ay: we | 7,41 [+15,6| 12,5 |6,03,— 5,5| 257 |— 4,1| 42,64 1,4 
ath gies | 6,76 |+ 5,5/ 11,7 6,08 — 5,0| 250 |— 6,7/ 41,1/— 21 
} o @ +» 6,45 |+ 0,6/ 10,9 |6,52\4+ 2,4) 248 |— 7,4/|38,0\— 9,5 
a ie | 6,23 |— 2,8| 10,4 6,774 6,1| 245 |— 8,6 | 36,2\—13,8 
d<*§ @s 6,10 | 4,8 9,9 |6,88'+ 8,1 240 |—10,4 | 34,9/—16,9 
| Vor der | : | 
8 |1,78¢| "SO cretion 7,31 | 13,2 | 6,55 | 296 | | 
Pe Ureterenunterbindung 
\"9 | Nach 24 Std. | 6,58 | 11,3 6,49) 275 | { 42,4) 
Serumfreie Bluttransfusion 
ens, | 7,41 +14,1/ 12,8 (6,34— 2,3/ 265 |— 3,6/41,8\— 1,4 
L tatotd ns | 6,65 |+11,0, 12,0 |6,30— 3,6; 254 |— 7,6 | 40,3\— 4,9 
ewe b- 642 — 24) 11,2|6,55+ 1,2) 250 |— 9,1/88,2\— 5,9 
vf 34 | 6,12 |— 6,9; 10,7 |6,83-+4 3,2 240 |—12,7 | 35,1\—17,2 
_ = | 6,01 |— 8,7| 10,3 |6,98-+ 7,5; 236 |—14,2 | 38,8|\—20,2 
Vor der | | | 
4 |s858 4. me 7,00 | 12,8 6, | 289 | | 
Ureterenunterbindung 
|1,84 | Nach 24Std. | 6,55 | 11,0 | 6,53! 270 41,3 
Serumfreie Bluttransfusion 
a te 7,35 |+13,7 12,5 |6,38\— 2,3/ 261 |— 8,3 | 40,9\— 0,9 
ek 6,85 + 4,6 11,7/640— 1,9| 255 |— 5,5 /39,8— 3,6 
a ttihls | 640 |~ 28, 11,0 |6,62\+ 1,3| 249 |— 7,7/37,6\— 89 
» 1» | 5,96 — 9,0 10,1 |6,75)\+ 3,4|) 244 |— 9,6 | 36,1/\—12,5 
, aes | 5,86 —10,7 9,6 | 6,90\+- 5,6) 235 — 12,9 | 84,0|—17,7 
Vor der Nl ey 
51,908) “Operation | 718 | 13,1 | 6,47 | 278 | 
Ureterenunterbindung 
1,87 | Nach 24 Std. 6,50 | 11,0 | 6,42 272 | 42,4 


| Serumfreie Bluttranstusion 


thee 7,23 '+11,2/' 12,1 |6,86— 0,9; 260 |— 4,4'/40,9— 3,5 

bitte! Bets 6,81 + 4,7) 11,5 642+ 0 | 255 |— 62 39,7— 6,4 
ey oo 6,35 — 2,3 10,9 664+ 3,4 247 |— 9,2 37,2 —12,3 

} 7 gg 6,10 '~ 6,f| 10,8 6,794 5,8) 241 |—11,8 | 85,5 —16,7 
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Fig. 2. Prozentuelle Ab-und Zunahme hej fon Ureterenunterbindung auf- 
Gee Beythoonytonsohl, des Serumei- fallend spiirlicher, wobei die Zunah- 


weisses, k.o.D, und Drucks pro 2 
nach serumfreier Bluttransfusion me der Erythrozyten lingstens 


bei Kaninchen mit Ureterenunter- einige Stunden andauerte. Bei der 











care a Nephrektomie schien sie mehr oder 

weniger linger anzudauern. Die 

Lebensdauer der Versuchstiere be- 

a trug sowohl bei fehlender wie auch 

+h bei vollzogener Transfusion, im 

| Ne gps ganzen genommen, um 72 Std. he- 

0 » . rum. Demnach scheint es, dass die 

‘ hse Ne : Lebensdauer der Versuchstiere 

oP Ob cee awl © durch serumfreie Bluttransfusion 

a oe UT ter nicht verlingert wird. 

pm Ny. Alot ~ Das Serumeiweiss erfuhr nach 

13 6 24 asta. Infusion eine Verdiinnung, nahm 

Le aber bald darauf allmiihlich wieder 

-——-_ Serumeiweiss zu, und zwar derart, dass das Serum- 
om-—-—-0 k.o.D. - 

*-----* Druek pro % eiweiss be} der Nephrektomie in 


24sttindigem A blauf bis nahe an den 
Vorwert heranriickte, bei der Ureterenunterbindung friiher und stiir- 
ker als bei der Nephrektomie zuzunehmen geneigt war. Die Erniedri- 
gung des k. o. D. war deutlicher als in der Norn, und da diese Erniedri- 
gung grisser als die Verminderung des Serumeiweisses war, erfuhr 
Druck pro % eine Herabsetzung, deren Grad bei der Ureterenunter- 
bindung stirker war. 

Fir die Geringftigigkeit der Erythrozytenzunahme kommen, wie 
bisher bereits vielfach besprochen wurde, zwei Momente in Betracht, 
erstens, dass die extravasale Abfiltration des bei Infusion eingeftihrten 
Wassers geringer als in der Norm ist, oder zweitens, dass eingeftihrte 
tibermiissige Erythrozyten in die Blutdepots abtransportiert und so 
aus der Zirkulation ausgeschaltet werden. Wir haben aber keinen 
Grund anzunehmen, dass bei Vornahme der Nephrektomie oder der 
Unterenunterbindung die Blutdepots sofort im stande sei, eine grissere 
Menge Blutzellen in sich aufzunehmen. Hichstwahrscheinlich gilt 
hier, das erstgenannte Moment als die Tatsache. Diese Auffassung 
kann wohl bejaht werden, wenn man sich vergegenwirtigt, dass, weil 
infolge des Unvermiégens der Niere Wasser auszuscheiden, sich in den 
Geweben die Stagnation des Wassers, welches normalerweise schon 
lingst ausgeschieden worden sein sollte, abspielt, die Abfiltration des 
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Wassers ins Gewebe nicht mehr so leicht wie sonst stattfinden kann. 
Die Minoritit der nach Ureterenunterbindung auftretenden Erythro- 
‘zytenzunahme gegentiber derselben nach Nephrektomie diirfte in dem 
Sinne gedeutet werden, dass nicht nur die Wasserausscheidung villig 
sistiert ist, sondern auch durch toxische, aus geschiidigten Nieren ent- 
standene Stoffe Gewebskolloide, also vornehmlich die Eiweisskérper 
starke Veriinderungen erleiden, wodurch die extravasale Wasserab- 
gabe noch mehr erschwert werden diirfte. Es ist dies aus dem spiiter 
zn besprochenden Verhalten des Serumeiweisses einleuchtend. 

Die nachtriigliche Abnahme der zuvor vermehrten Erythrozyten 
ist zum Teil wohl auf die Zerstérung der Erythrozyten, in der Haupt- 
sache aber auf die Blutverdiinnung durch abermaligen Riickstrom des 
zuvor in die Gewebe eingedrungenen Wassers in die Zirkulation zu- 
riickzufiihren. Die rascher erfolgende Abnahme der Erythrozyten 
nach Ureterenunterbindung diirfte aller Wahrscheinlichkeit nach vor- 
wiegend durch schnellen Riickstrom des Wassers aus dem Gewebe in 
die Blutbahn bedingt sein. 

Das Verdiinntwerden des Serumeiweisses ist selbstverstindlicher- 
weise durch Infusion von serumfreier Fliissigkeit verursacht ; wenn 
man sich aber an die oben angefiihrte Feststellung, dass die extrava- 
sale Wasserabgabe in geringerem Masse als in der Norm erfolgt, erin- 
nert, so mtisste. man vorerst zum Gedanken kommen, dass die Eiweiss- 
verdiinnung stirker als in der Norm wire. In Wirklichkeit aber ist 
sie im ganzen genommen eher geringergradig als normal; aus dieser 
Tatsache sowie aus der Feststellung, dass diese Geringfiigigkeit der 
Eiweissverdtinnung besonders bei Ureterenunterbindung ausgeprigter 
zutage tritt, kann wohl darauf geschlossen werden, dass sie nicht ein- 
zig und allein durch geringere extravasale Wasserabgabe bedingt ist, 
sondern in nicht zu unterschiitzendem Masse auch damit in Zusammen- 
hang gebracht wird, dass hierbei schon die Eiweissmobilisation aus 
Geweben sich eingestellt hat, Aus beigefiigter Tabelle und Kurven 
geht nimlich klar hervor, dass gerade gleichzeitig mit dem Zeitpunkt, 
wo das vorher in Gewebe hineingeflossene Wasser abermals in die Zir- 
kulation zurtickgeflossen ist, um so grissere Eiweissmengen in die 
Blutbahn tibertreten. Und dass diese Eiweisskérper aus grobdisper- 
sen Eiweissteilchen bestehen, kann man leicht daran erkennen, dass 
trotz dem Auftreten der Eiweisszunahme der k.o.D., im besonderen 
aber Druck pro %, erhebliche Erniedrigung aufweist. 

Die oben angefiihrte Eiweissmobilisation aus Geweben ins Blut 
tritt bei Ureterenunterbindung hihergradig in Erscheinung, und da 
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diese Eiweissteilchen grobdisperser Natur sind, kommt es zu rascher 
Eiweisszunahme und zu erheblicher Erniedrigung des Drucks pro %. 
Demnach kann man sich leicht vorstellen, dass das Gewebseiweiss bei 
Ureterenunterbindung besonders ausgesprochene Veriinderung er- 
leidet. Alles in allem konnte ich mich davon tiberzeugen, dass man 
bei hochgradiger Beeintriichtigung der Ausscheidungsfihigkeit der 
Nieren auch selbst von serumfreier Bluttransfusion kaum jedweden 
niitzlichen Erfolg erwarten kann. 


Il. Versuch an Kaninchen mit unterbundener A. hepatica. 


Zur Kontrolle des Hauptversuchs wurde zuvirderst bei 3 Kanin- 
chen die Unterbindung der A. hepatica yorgenommen und nachher 
wurden ohne Bluttransfusion in allen 24 Std. die Bestimmungen von 
Erythrozyten, Himoglobin, Serumeiweiss, k.o. D. und ausserdem auch 
von Meulengracht’s Bilirubinzahl durchgefiihrt (Tab. 4). 


Tabelle 4, 
Erythrozytenzahl, Serumeiweiss, k.o.D. und Druck pro % nach 
Unterbindung der A. hepatica, 






























































2 ‘throzy-\Himo-| Serumei- |Kolloidosm.|Druack pro|; 
Ss ¥ tenzahl (globin) weiss Druck % 3 4 
oS a a | ’ for 
gies - Zeit wf os al c lg ° z ° oa wes 
utentnahme |< &| ~~ ot Ss +. ,7= 
ge 3 Seex) JR ek] ees |Fleeiersé 
5 6) S°15 7 5 Bis =| & 5 Ss 
1 1,98! Sviine | 7,35) | 13,5 6,55) 298 | 45,4 
| | Unterbindung d. A. hepatica 
Nach 24 Std. | 7,25— 1,3{ 13,1 |6,47\— 1,2/ 285 |— 4,3/44,0\— 3,0| 7 
: | , 48, |6,90— 6,1) 12,8 |6,24/— 4,7/ 265 |—11,0/41,7\— 81] 10 
| » 72» |6,72— 865} 12,5 |6,04;— 7,7| 250 |—16,1|40,3\—11,2| 12 
2 2,009 i is RO | 7,41| | 14,9 | 6,99) 306 | |44,0 
| Unterbindung d. A. hepatica 
| Nach 24 Std. | 7,03/— 5,1{ 14,1 [6,81\— 1,5| 294 |— 3,6/43,2/- 1,8/ 5 
|» @ 5  /675— 8,9 | 18,8 |6,34— 8,83] 274 |—10,1/43,2— 1,8} 8 
|» 72 , /|6,50\—12,2| 13,5 |5,86—15,3| 261 |—17,7/42,8— 2,7) 11 
‘ | Vor der as 
8/2,009| "Gveration |%98 | 13,8 | 5,77] 381 | 48,7) 


Unterbindung d. A, hepatica 
| Nach 24 Std. | 6,82/— 2,2{ 13,1 5,64|— 2,2| 272 |— 3,2/48,2/— 1,0; 10 
» 48, |6,51|— 6,7| 12,5 5,39— 7,7| 242 |—13,8/45,5\— 6,5| 11 
» 72, |6,40\— 8,3) 11,8 5,07\—12,1| 221 |—21,3|43,6,—10,4; 13 





Wie bereits aus Bestimmungsdaten von Kasugai”, Sanada®, 
Fukuhara” u. Koseki™ an hiesiger Klinik ersichtlich ist, lassen sich 
bei Leberschadigungen quantitative sowie qualitative Veriinderungen 
des Serumeiweisses und auch die Erniedrigung des k. 0, D. nachweisen. 
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Auch in vorliegenden Versuchen konnten mit dem Zeitablauf ent- 
sprechende Veriinderungen beobachtet werden. Die Erythrozyten- 
zahl und der Hiimoglobingehalt nahmen durch Unterbindung der A. 
hepatica mit dem Zeitablauf allmiahlich gewissermassen zu. Die Le- 
bensdauer der 3 Kaninchen berechnete sich zwischen 72-96 Std. nach 
vollzogener Operation. 

Aus Riticksicht auf die Bilirubinzahl und andere Verhiiltnisse 
wurde der Zeitpunkt der serumfreien Bluttransfusion auf die 48 Std. 
post operationem festgesetzt. 

Hauptversuch. Bei 5 gesunden Kaninchen wurde ebenfalls 
die Unterbindung der A: hepatica ausgefiihrt und 48 Std. spiiter wur- 
den ihnen je 20 ccm von Blutzellenaufschwemmung pro kg Kérperge- 
wicht in tiblicher Weise infundiert und in nachfolgenden Zeitabstiin- 
den von 1, 3, 6,24 und 48 Std., solange als Versuchstiere am Leben blie- 
ben, an entnommenen Blutproben Parallelbestimmungen durchgefiihrt. 
Die hierbei erhaltenen Resultate sind in Tab. 5 zusammengestellt. 
Fig. 3 illustriert als ein Beispiel hierftir den Versuch 3. 

Die Erythrozytenzahl, die vor Infusion 7,00-7,50 Millionen be- 
tragen hatte, erfuhr nach Infusion sprunghafte Zunahme, welche sich 
nach 1 Std. auf 8,97-10,17 Millionen belief. Die prozentische Zunah- 
me bezifferte sich auf 28, 1-36, 5; diese Zifferzah] kam derselben bei 
normalen Kaninchen beinahe gleich. Nachher nahm die Erythrozy- 
tenzahl mit dem Zeitablauf ab, die Geschwindigkeit dieser Abnahme 
war jedoch eher langsamer als die in der Norm. 

Die Entnahme der Blutproben war nur in einem einzigen Versuch 
bis zu 72sttindigem Ablauf méglich, wihrend in tibrigen 4 Versuchen 
die Blutprobe bis zu 48stiindigem Ablauf ausfiihrbar war. Aus diesem 
Grund sei hier iiber die prozentische Zunahme der Erythrozyten, die 
in der 48. Std. ermittelt wurde, besprochen. Die Zunahme betrug 
némlich 16,8-27,3; diese Zahl war gegeniiber prozentischer Zunahme 
von 10,5-17,9 bei normalen Kaninchen (sieh Tab. 1 in der I. Mittei- 
lung) immerhin noch deutlich héher. Es hat sich nimlich herausge- 
stellt, dass die einmal vermehrte Erythrozytenzahl zum friiheren Ni- 
veau langsamer als in der Norm zurtickkehrte. Auch der Himoglobin- 
gehalt ging nahezu parallel mit der Erythrozytenzahl. 

Das Serumeiweiss erfuhr durch Infusion von serumfreier Fliissig- 
keit eine Verdtinnung; die maximale Verdtinnung trat, ausgenommen 
einen Versuch (Nr. 2), in eben analoger Weise, wie in der Norm, 
in der 6. Std. nach Infusion ein, und auch der Grad der Verdiinnung 
war beinahe gleich demselben in der Norm. Was die Wiederherstel- 
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Tabelle 5. 


Erythrosytenzahl, Serumeiweiss, k.o.D. und Druck pro % nach serumfreier 
Bluttransfusion bei Kanichen mit unterbundener A. hepatica. 






































Ss Erythrozy-Hamo- od eee eels ws 
< 3 tenzahl |globin| weiss — Druck | % | 3 
glkoe rine Ee a] _ e |@ls jol\s |B3z 
gag) Sintentnahme ee en! Zi Riek! = lexi =Zlanis*é 
5s o s° A = a |fia 1814 18 & 
- = |B | & = - 
| 48 Std. mach | | 
1] 1,708] “*oMration. | 71 | 13,6 5,58) | 270 48,4 
Serumfreie Bluttransfusion 
Nach 1 Std. | 9,25|+30,0| 16,3 | 5,36\— 3,9) 251 — 7,0/46,8— 33, 0 
eget iy 8,76, +23,2) 15,2 5,01\—10,2 240 —11,1/47,9— 1,0 
» 6, |8,67/+21,2| 14,9 494-115 237 —12,2/480-—08 6& 
» % 5 |8,50+19,5) 14,7 5,16— 7,5 247 — 8,5/47,7— 1,4 
— xe 8,31+16,8/ 14,5 5,25— 5,9 248 — 81/472-— 24 7 
48 Std. nach 2 | | | | j 
2| 1,556] “Operation 7,35) | 18,7 |5,77) | 971 | |47,0, 
Serumfreie Bluttransfusion 
Nach 1 Std. | 9,93/+36,5| 17,8 |5,35\— 7,8/ 251 |— 7,4 46,9—0,2/ 0 
ren 9,60|+-80,6 16,8 | 5,25\—12,5| 242 —10,7 46,1\— 1,9) 
a a 9,31/+26,7, 16,3 5,15\—10,7| 237 —12,5 46,0— 2,1) 8 
188 > 9,20/+25,2 16,0 |5,20,— 9,9/ 244 — 9,9 46,9— 0,2 
5 I oe 8,92/+21,3' 15,8 |5,22\— 9,5/ 245 — 9,5,'469— 0,2 10 
- 48 Std. nach 
8| 1,709) “operation 7,50 | 13,9 |6,01| 285 47,4 
Serumfreie Bluttransfusion 
Nach 1 Std. /10,17/+35,6{ 17,9 |5,62/— 6,5 | 261 |(— 8,4/46,4/— 2,1/ 0 
i) Boe 9,86 4+31,5| 17,0 | 5,85\—10,9 | 251 —11,9/ 46,9— 1,0 
ae 9,58,+27,7| 16,5 |5,28—12,1 | 248 —12,9 47,0— 0,8 | 
oe 9,39 +25,2/ 16,0 | 5,82/—11,4) 250 |—-12,3/47,0-— 08 7 
“ee 9,27,+28,4| 16,0 5,40,— 9,3 | 258 |— 9,5/47,3— 2,1 
~~ 8,92 +18,9! 15,2 | 5,68— 5,5) 273 — 4,1 480+ 1,0 
| 48 Std. nach | 
4|1,856| “operation | 728 13,7 | 5,79 270 474 
| Serumfreie Bluttransfusion 
Nach 1 Std. | 9,73/+34,5' 17,1 |5,41\— 5,0! 248 (— 8,1/45,8— 3,3 
» 8 » |9,56+4+82,2 16,5 522— 84 245 — 92 46,9— 1,0 
» 6, |9,40+80,0 15,7 5,10—10,5' 286 —12,5 463— 2,3 
, @'', |9,88'+-28,9 15,2 5,15— 9,6/ 240 —11,1 466— 16 6 
» 48 , |9,21427,8) 14,9 |520— 87, 243 —10,0 46,7— 18 8 
48 Std. nach | 
3} 1,006| * OM otion "0 | 13,6 | 5,60 | 268 | |47,8 
Serumfreie Bluttransfusion 
Nach 1 Std. | 8,97+28,1| 16,8 |5,48/— 2,1| 247 — 7,8/45,6/— 5,6) 
» 8, |8,73+4+24,7| 15,7 }5,11\— 8,7| 236 |\—11,9) 46,2\— 3,3) 
a a | 858 +22,5 15,0 | 5,00|—10,7 | 282 —13,4/46,4/— 2,9) 8 
~ ao 8,50+21,4| 15,0 |5,08\— 9,2) 235 —12,3/ 46,2) — 3,3) 
~ 48 , {828+418,2) 14,7 |6,13/\— 83) 240 —10,4/46,8,— 2,0) 11 


lung des Eiweisses anbelangt, zeigte es in der 48. Std. nach Infusion-im 
Vergleich mit dem Vorwert eine prozentische Abnahme von 5, 9-9, 5, 
meistens von 8-9. Vergleicht man sie mit dem Wert von 1, 2-7, 8 in 
-der Norm, so lisst sich sagen, dass bei Unterbinduug der A. hepatica 
-die Wiederherstellung des Serumeiweisses gewissermassen verspiitet 
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Fig. 3. Prozentuelle Ab-und Zunahme der Erythrozy- ejntritt. K.o.D. sank 
tenzah], des Serumeiweisses, k.o.D. und Drucks . ‘ ‘ . 
pro % nach serumfreier Bluttransfusion bei Ka- im Verein mit Vermin- 


ninchen mit unterbundener A, hepatica. derung des Eiweisses 
ab, und da dieses A bsin- 
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stets mit dem Zeit- 
ablauf sich geltend macht, vermisst wurde, erwies sich die Veriinde- 
rung des Drucks pro % hier summarisch als dieselbe, wie bei normalen 
Kaninchen. In bezug auf das Serumeiweiss besteht hier also, ab- 
gesehen davon, dass die Wiederherstellung desselben gegentiber der 
Norm ein wenig verzégert ist, in qualitativer Hinsicht kein Unter- 
schied von der Norm. 


Wenn man nun oben angeftihrte Bestimmungsdaten in ihrer Ge- 
samtheit in Erwigung zieht, so ist wohl anzunehmen, dass die Niere, 
obschon die Leber durch Unterbindung der A. hepatica der Degenera- 
tion verfallen ist, wahrscheinlich kompensatorisch die Ausscheidungs- 
funktion der Leber zu iibernehmen hat, se dass die Wasserstagnation 
in den Geweben ausbleiben diirfte. Da demnach eingefiihrtes Wasser 
die zugleich zugefiihrten Erythrozyten in der Zirkulation zuriicklisst 
und ausreichend extravasal abfiltriert werden kann, so diirfte die Zu- 
nahme der Erythrozyten in eben gleichem Ausmasse wie in der Norm 
zum Vorschein kommen. Der Umstand aber, dass die nachtriigliche all- 
miihliche Abnahme der zuvor vermehrten Erythrozytenzahl langsamer 
als normalerweise stattfindet, d.h. eine lingere Fortdauer der einmal 
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vermehrten Erythrozytenzahl, kann entweder auf den langsameren 
Riickstrom des Wassers aus Geweben in das Blut oder auf den verziger- 
ten Untergang der Erythrozyten bezogen werden. Hierbei ist aber be- 
sonders hervorzuheben, dass Kupffersche Sternzellen der Leber be- 
kanntermassen in Gemeinschaft mit der Milz die integrierende Kon- 
struktion des retikuloendothelialen Systems ausmachen und befihigt 
sind, aus dem Hémoglobin das Bilirubin entstehen zu lassen. Bekannt- 
lich ist es, dass K u pffersche Sternzellen beim Untergang der Erythro- 
zyten eine Rolle spielen. Angesichts der Existenz dieser Beziehung 
ist fiir das lingere Fortbestehen der Zunahme der Erythrozyten die 
Verzigerung des Untergangs der Erythrozyten verantwortlich, weil 
infolge der Unterbindung der A. hepatica die Leber nicht mehr das 
arterielle Blut bekommt und die Sternzellen auch infolge dadurch ver- 
ursachter Funktionsherabsetzung nicht mehr ihrer Aufgabe, die Ery- 
throzyten zu zerstéren, gewachsen sind. 

Die verzigerte Wiederherstellung des Serumeiweisses ist letzten 
Endes durch spirliche Eiweissmobilisation aus den Geweben verur- 
sacht. Diese Erklirung dtirfte wohl anerkannt werden, wenn man 
sich, unter Berticksichtigung der wichtigen Stellung der Leber, welche 
dies Organ als Eiweissdepot einnimmt, daran erinnert, dass durch Un- 
terbindung der A. hepatica die aus der Leber ausfliessende Blutmenge 
betriichtlich abnimmt, wobei auch die Eiweissabgabe aus der Leber 
dementsprechend abgemindert ist. 

Da, nach dem Grad der in der Infusion unmittelber nachfolgenden 
Zeit ermittelten Erythrozytenzunahme beurteilt, das eingeftihrte Was- 
ser rasch und reichlich in die Gewebe abfiltriert werden kann, gelangt 
die Verdtinnung des Serumeiweisses.des Empfingers nach 1 Std. noch 
nicht zum Maximum, sondern erst nachher; je mehr Wasser aus den 
Geweben in das Blut hineinfliesst, in um so stiérkerem Masse erfihrt 
das Eiweiss die Verdtinnung, welche in der 6. Std. das Maximum er- 
reicht hat. Von diesem Zeitpunkt ab findet die Eiweissmobilisation 
vorwiegend aus anderen Geweben, exklusiv der Leber, in das Blut 
statt, was schliesslich zur Zunahme des Serumeiweisses ftihrt, und da 
dieses erneut mobilisierte Eiweiss aus weniger osmoaktiven, grobdis- 
persen Teilchen besteht, kommt es zwar zur Erniedrigung des k.o.D. 
und Drucks pro %. Im Gegensatz hierzu braucht anscheinend das 
Gewebseiweiss an sich durch Leberschidigung auf dem Wege der Un- 
terbindung der A. hepatica keineswegs sekundir sonderlich stark be- 
einflusst zu werden. Darin 'unterscheidet sich das Verhalten des Ei- 
weisses von demselben bei Nephrektomie oder Ureterenunterbindung. 
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In neuester Zeit hat K oseki*» Kaninchen mit unterbundener A. 
hepatica grosse Serummengen infundiert und fand eine ausgespro- 
chene Verschiebung im Wasser- und Eiweissstoffwechsel. Dies ist aber 
von vornherein verstiindlich, weil es hierbei sich um grosse Mengen 
Serumeiweisses handelte. Da in vorliegenden Versuchen indessen, 
bei denen die Blutzellen, welche in physiologischer Kochsalzlisung 
aufgeschwemmt waren, infundiert wurden, die Belastung dieser Mass- 
nahme auf den Organismus sich, wenn hierbei auch mehr oder weniger 
Stérungen im Eiweissstoffwechsel vorliegen méchten, in diusserst be- 
schrinktem Masse ausgewirkt haben muss, diirfte die tiberaus unbe- 
deutsame Veriinderung, wie die weit oben erwihnte, resultiert haben. 

Im iibrigen betrug die Lebensdauer der Kontrollkaninchen 72-96 
Std. nach Operation, wihrend Kaninchen, bei denen die serumfreie 
Bluttransfusion vorgenommen wurde, ohne Ausnahme nach Infusion 
tiber 48 Std. tiberleben konnten, Da die Infusion erst nach 48stiindigem 
Ablauf nach Operation ausgefiihrt wurde, berechnete sich die Lebens- 
dauer der letztgenannten Kaninchen auf mehr als 96 Std., ja mitunter 
(Versuch 3) sogar auf tiber 120 Std. Obwohl man sich nach dem Er- 
gebnis aus solch einem kleinen Material, wie es in vorliegenden Ver- 
suchen der Fall war, ein entscheidendes Urteil iiber die Lebensdauer 
nicht bilden kann, so diirfte doch daraus auf die Miglichkeit fiir die 
mehr oder weniger Lebensverliingerung durch diese Infusion gesch- 
lossen werden. 


Zusammenfassung. 


Bei Kaninchen wurden die Nephrektomie, Ureterenunterbindung 
oder die Unterbindung der A. hepatica vorgenommen und alsdann die 
serumfreie Bluttransfusion in Mengen von je 20 ccm pro kg Kérperge- 
wicht und zwar bei zwei erstgenannten Operationen in 24stiindigem 
Ablauf nach Operation, bei letzter Massnahme in 48stiindigem Ablauf 
post operationem ausgeftihrt. Nachher wurden die Bestimmungen 
von Erythrozytenzahl, Himoglobin, Serumeiweiss und kolloid-osmotis- 
chem Druck (k.o.D.) solange ausgefiihrt, als Versuchstiere am Leben 
bleiben konnten. 

1. Bei Nephrektomie und Ureterenunterbindung erfolgt die Zu- 
nahme der Erythrozyten in geringerem Masse als. bei normalen Ka- 
ninchen, im besonderen aber ist diese Zunahme bei letztgenannter Ope- 
ration viel geringer, und die Dauer der Zunahme beschriinkte sich ling- 
stens auf einige Stunden. Bei Nephrektomie dauerte die Zunahme der 
Erythrozyten gewissermassen linger an. 
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Serumeiweiss erfihrt nach Infusion eine Verdtinnung, nimmt aber 
nachher wieder allmihlich an Konzentration zu. Bei Nephrektomie 
kommt das Serumeiweiss in 24 Std. bis zum annéhernden Vorwert zu- 
riick, wihrend es bei Ureterenunterbindung friher und stiirker als bei 
Nephrektomie an Konzentration zunimmt. K.o. D. des Blutes erfiihrt 
durch Infusion eine Erniedrigung, deren Grad stiirker als in der Norm 
ist, und da die Erniedrigung des k.o.D. grisser als Abnahme des Serum- 
eiweisses ist, kommt es zur Verminderung des Drucks pro %, und 
diese Verminderung tritt mit dem Zeitablauf immer stiirker in den 
Vordergrund. Die Erniedrigungen des k.o.D. und Drucks pro % 
treten bei Ureterenunterbindung stiirker zutage. 

Die Lebensdauer der Versuchstiere kann durch serumfreie Blut- 
transfusion kaum verlingert werden. 

. 2. Bei Unterbindung der A. hepatica ist die Zunahme der 
Erythrozyten nach Infusion fast gleichgradig wie in der Norm, die 
nachtriigliche Abnahme der zuvor vermehrten Erythrozyten erfolgt 
aber langsamer als in der Norm. 

Serumeiweiss nimmt nach Infusion unter Verdiinnung ab, und die 
Wiederherstellung zum friiheren Niveau tritt gegentiber der Norm ver- 
zigert ein. 

K.o. D. sinkt im Verein mit der Eiweissverminderung ab, und da 
dieses Absinken hihergradig als die Eiweissabnahme ist, nimmt 
Druck pro % ab. In bezug auf die Intensitét der Abnahme sowie auf 
die mit dem Zeitablauf erfolgende Veriinderung des Drucks pro % be- 
steht hier kein merklicher Unterschied gegeniiber der Norm. 

Die Lebensdauer der Kaninchen, welche der serumfreien Blut- 
transfusion unterworfen waren, lisst sich einigermassen verlingern. 








